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RESUMÉ 
 La stéatose hépatique et la détérioration du profil lipidique plasmatique sont des 
pathologies métaboliques favorisées par la carence œstrogénique post-ménopausique. Cependant 
les mécanismes à la base de ces pathologies n’ont été que très peu étudiés. Le but de cette thèse a 
été d’investiguer les mécanismes moléculaires possibles à l’origine de l’hypercholestérolémie et 
de l’accumulation des lipides (triglycérides : TG et cholestérol) dans le foie en utilisant un 
modèle animal de la ménopause, la rate Sprague Dawley ovariectomisée (Ovx). Nous avons 
également examiné si le changement des habitudes de vie comme la pratique de l’exercice 
physique pouvait prévenir ou corriger les modifications induites par l’Ovx. Enfin, rosuvastatine 
(statine) a été utilisée comme thérapie pharmacologique de l’hypercholestérolémie dans le but de 
comprendre son effet au niveau moléculaire chez la rate Ovx.  
L’objectif de la première étude était de déterminer comment l’Ovx peut affecter les 
niveaux de TG et de cholestérol dans le foie des rates nourries avec une diète riche en lipides 
(HF : 42% gras). Les rates ont été soumises à la diète HF ou normale pendant 6 semaines avant 
d’être Ovx ou Sham (ovariectomie simulée), puis maintenues aux mêmes conditions diététiques 
pour 6 autres semaines. L’Ovx a provoqué une accumulation de TG dans le foie, mais pas la diète 
HF seule. Cependant, lorsque l’Ovx était combinée à la diète HF, l’accumulation des TG était 
beaucoup plus importante comparé à ce qui était observé chez les rates Ovx soumises à la diète 
normale. L’expression génique (ARNm) de CPT1 (Carnitine palmitoyltransferase 1), PGC1α 
(Peroxisome proliferator-activated receptor gamma, coactivator 1) et PPARα (Peroxysome 
proliferetor activated receptor alpha) intervenant dans l’oxydation des acides gras  dans le foie 
était augmentée par la diète HF (p ˂ 0.001; p ˂ 0.01; p ˂ 0.05 respectivement) ; mais atténuée (p 
˂ 0.05; p ˂ 0.05; p ˂ 0.07 respectivement) lorsque les rates ont été Ovx, favorisant ainsi 
l’accumulation des TG dans le foie. La combinaison de la diète HF à l’Ovx a également provoqué 
une hypercholestérolémie et une accumulation de cholestérol dans le foie malgré la diminution de 
l’expression de la HMGCoA-r (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase), enzyme clé de la 
synthèse du cholestérol. Ceci était associé à l’inhibition de l’expression génique de CYP7a1 
(Cytochrome P450, family 7, subfamily a, polypeptide 1), suggérant une diminution de la 
synthèse des acides biliaires.  
Ayant constaté dans la première étude que l’Ovx élevait les niveaux de cholestérol 
hépatique et plasmatique, nous nous sommes fixés comme objectif dans la deuxième étude 
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d’évaluer les effets de l’Ovx sur l’expression génique des transporteurs et enzymes responsables 
du métabolisme du cholestérol et des acides biliaires dans le foie et l’intestin, et de vérifier si 
l’exercice sur tapis roulant pouvait prévenir ou corriger les changements causés par l’Ovx. 
L’hypercholestérolémie constatée chez les rates Ovx comparativement aux Sham était 
accompagnée de la diminution de l’expression génique des récepteurs des LDL (R-LDL), des 
résidus de lipoprotéines (LRP1), de SREBP-2 (Sterol regulatory element binding protein 2) et de 
PCSK9 (Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) dans le foie, suggérant une défaillance 
dans la clairance des lipoprotéines plasmatiques. L’Ovx a aussi inhibé l’expression génique de la 
MTP (Microsomal triglyceride transfer protein) et stimulé celle de SR-B1 (Scavenger receptor 
class B, member 1); mais aucun changement n’a été observé avec CYP7a1. Ces changements 
moléculaires pourraient par conséquent favoriser l’accumulation de cholestérol dans le foie. 
L’exercice physique n’a pas corrigé les modifications causées par l’Ovx sur l’expression génique 
de ces molécules au niveau hépatique à l’exception de SREBP-2. Par contre, au niveau intestinal 
(iléum), l’exercice sur tapis roulant a inhibé l’expression génique des marqueurs moléculaires 
intervenant dans l’absorption des acides biliaires (OSTα/β, FXR, RXRα, Fgf15) et du cholestérol 
(LXRα, NCP1L1) au niveau de l’iléum chez les rates Sham entraînées. Ces adaptations 
pourraient prévenir le développement de l’hypercholestérolémie protégeant en partie contre la 
survenue de l’athérosclérose.  
Au vue des effets délétères (hypercholestérolémie et diminution de l’expression du R-
LDL, PCSK9, LRP1, SREBP-2 et HMGCOA-r dans le foie) causés par l’Ovx sur le métabolisme 
du cholestérol constatés dans l’étude 2, la 3ième étude a été conçue pour évaluer l’efficacité de 
rosuvastatine (Ros) sur l’expression génique de ces marqueurs moléculaires chez  les rates Ovx 
sédentaires ou soumises à l’entraînement volontaire. Ros a été administrée aux rates Ovx pendant 
21 jours par voie sous-cutanée à la dose de 5mg/kg/j à partir de la 9ième semaine après l’Ovx. Ros 
n’a pas diminué la concentration plasmatique de LDL-C et de TC chez les rates Ovx. Par contre, 
Ros a stimulé (P ˂ 0.05) l’expression génique de PCSK9, SREBP-2, LRP1, HMGCoA-r et 
ACAT2 (Acyl-CoA cholesterol acyltransferase) mais pas significativement (P = 0.3) celle du R-
LDL dans le foie des rates Ovx sédentaires et entraînées. Ros n’a pas réduit la concentration 
plasmatique de LDL-C probablement à cause de l’induction plus importante de PCSK9 par 
rapport au R-LDL. Cependant, la stimulation de LRP1 par Ros protège partiellement contre la 
survenue des maladies cardiovasculaires.  
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En conclusion, les études de cette thèse indiquent que la baisse du niveau des œstrogènes 
entraîne des changements radicaux du métabolisme hépatique des TG et du cholestérol provoqués 
par des altérations de l’expression des gènes clés des voies métaboliques associées.  
 
Mots-clés: Foie, intestin, œstrogènes, ovariectomie (Ovx), TG, cholestérol, acides 
biliaires, stéatose, hypercholestérolémie, exercice, rosuvastatine, absorption intestinale, R-LDL, 



























 Hepatic steatosis and plasma lipid profile deterioration are metabolic diseases favored by 
post-menopausal estrogen deficiency. However, mechanisms underlying these diseases have not 
been systematically adressed. The aim of this thesis was to investigate molecular mechanisms 
causing hypercholesterolemia and lipids (triglycerides: TG and cholesterol) accumulation in the 
liver using animal model of menopause, the ovariectomized (Ovx) Sprague Dawley rat. We also 
examined whether lifestyle modifications such as physical activity can prevent or correct changes 
induced by Ovx. Finally, rosuvastatin (statine) was used as a pharmacological therapy of 
hypercholesterolemia in order to understand its effect at the molecular level in Ovx rats.  
 The first study was designed to determine how the Ovx may affect levels of TG and 
cholesterol in the liver of rats fed a high-fat diet (HF: 42% fat). Rats were submitted to a HF or a 
normal diet for 6 weeks prior to Ovx or being sham operated, and then kept on the same diets for 
another 6 weeks. The Ovx increased liver TG content, but not the HF diet alone. However, the 
combination of Ovx and HF diet resulted in a greater liver TG accumulation than that observed in 
Ovx submitted to normal diet. The mRNA levels of CPT-1, PGC1 and PPARα involved in liver 
lipid oxidation significantly increased in rats fed the HF diet (p ˂ 0.001; p ˂ 0.01; p ˂ 0.05 
respectively); but this increase was substantially less if HF fed rats were Ovx (p ˂ 0.05; p ˂ 0.05; 
p ˂ 0.07 respectively), thus favouring TG accumulation in the liver. The combination of HF diet 
and Ovx also induced hypercholesterolemia and an increase in liver total cholesterol content, in 
spite of the reduction of liver HMGCoA-r gene expression, the key enzyme for cholesterol 
synthesis. This was also associated with a decrease of liver CYP7a1 gene expression, suggesting 
a reduction in bile acids synthesis.  
 Having found in the first study that the Ovx increases liver and plasma cholesterol levels, 
we aimed in the second study at determining the effects of Ovx on gene expression of hepatic and 
intestinal transporters and enzymes involved in cholesterol and bile acids metabolism; and to 
verify whether treadmill exercise could prevent or correct changes induced by Ovx. The Ovx 
resulted in hypercholesterolemia associated with a reduction in gene expression of hepatic low-
density lipoprotein receptor (LDL-R), lipoprotein remnants receptor (LRP1), SREBP-2 and 
PCSK9, suggesting a failure in the clearance of plasma lipoproteins particles. The Ovx also 
inhibited the expression of MTP and stimulated that of SR-B1 in the liver, but no change was 
observed with CYP7a1. These molecular changes might, therefore, favor cholesterol 
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accumulation in the liver.  Exercise training did not correct the deleterious effects caused by Ovx 
on gene expression of these molecular markers in the liver with the exception of SREBP-2. 
However, in the intestine (ileum) treadmill exercise reduced gene expression of molecular 
markers involved in the absorption of bile acids (OSTα/β, FXR, RXRα, Fgf15) and cholesterol 
(LXRα, NCP1L1) in Sham trained rats compared to sedentary rats. This could prevent the 
development of cholestasis and hypercholesterolemia protecting partially against the onset of 
atherosclerosis.  
In view of the deleterious effects (hypercholesterolemia and decreased in gene expression 
of LDL-R, PCSK9, LRP1, SREBP-2 and HMGCoA-r in the liver) caused by Ovx on cholesterol 
metabolism observed in the second study, the 3rd study was designed to test the effect of 
rosuvastatin (Ros) on gene expression of these molecular markers in Ovx sedentary rats or in Ovx 
rats submitted to voluntary training. Ros was injected to Ovx rats subcutaneously at dose of 
5mg/kg/day during 21 days from the ninth week after ovariectomy. Ros failed to decrease plasma 
LDL-C and TC in Ovx rats. In contrast, Ros increased (P ˂ 0.05) PCSK9, SREBP-2, LRP1, 
HMGCoA-r and ACAT2 but not significantly (P ˂ 0.3) LDL-R mRNA in the Ovx sedentary and 
trained rat liver. Ros failed to decrease plasma LDL-C in Ovx rats probably because of a stronger 
induction of PCSK9 than LDL-R gene expression. However by increasing LRP1 expression, Ros 
could decrease circulating lipoprotein remnants and, therefore, protects partially against the onset 
of cardiovascular diseases. 
In conclusion, the studies of this thesis indicate that the decrease of ovarian estrogen 
levels causes radical changes in hepatic TG and cholesterol metabolism caused by alterations in 
the expression of key genes associated with metabolic pathways.  
 
Keywords: Liver, intestine, estrogen, ovariectomy (Ovx), TG, cholesterol, bile acids, 
steatosis, hypercholesterolemia, exercise, rosuvastatin, intestinal absorption, R-LDL, PCSK9, 
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INTRODUCTION GÉNÉRALE  
 
La ménopause est marquée par l’effondrement de la production des hormones œstrogènes 
par les ovaires. En plus de leur rôle dans la reproduction (1,2), les œstrogènes exercent leurs 
actions sur le foie où ils régulent l’activité de certains récepteurs, enzymes et facteurs de 
transcriptions intervenants dans le métabolisme des triglycérides (3) et du cholestérol (4,5). À 
l’inverse, la diminution de la concentration des hormones œstrogènes observée après la 
ménopause chez la femme est associée au développement de certaines pathologies métaboliques 
telles que la stéatose hépatique et la détérioration du profil lipidique plasmatique (6). Bien que la 
stéatose hépatique soit une pathologie bénigne et réversible, elle nécessite une surveillance car 
elle peut évoluer en stéatohépatite, en fibrose, en cirrhose et en hépatocarcinome (7). D’où 
l’intérêt de mieux comprendre les facteurs favorisant son développement. Plusieurs auteurs ont 
abordé les mécanismes moléculaires conduisant au développement de la stéatose hépatique chez 
la rate ovariectomisée (Ovx), un modèle animal de la ménopause (8,9,10). Cependant, peu de 
chercheurs ont investigué la combinaison de l’ovariectomie et de la diète riche en lipides (HF: 
42% gras).  
La détérioration du profil lipidique plasmatique chez les femmes post-ménopausées inclue 
l’hypercholestérolémie caractérisée par l’augmentation de la concentration plasmatique de LDL 
cholestérol (LDL-C), un facteur de risque de maladies cardiovasculaires (MCV) (11,12). 
Cependant, les  bases moléculaires faisant intervenir le foie et l’intestin dans le développement de 
l’hypercholestérolémie dans une situation de carence en œstrogènes n’ont pas encore été bien 
établies. L’avancement des connaissances dans la compréhension de la mise en place de ces 
pathologies métaboliques permettrait une meilleure prise en charge des femmes après la 
ménopause.  
L’objectif de cette thèse a été d’établir premièrement les bases moléculaires à l’origine de 
la stéatose hépatique et de l’hypercholestérolémie chez la rate Ovx nourrie normalement ou avec 
une diète HF; et de fournir des informations sur les mécanismes moléculaires de l’accumulation 
de cholestérol dans le foie et le plasma à travers la pratique de l’exercice physique et 
l’administration de statine (rosuvastatine). Ces recherches ont été menées sur un model animal de 
la ménopause, la rate ovariectomisée. Les études antérieures ont démontré que ce model animal 
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reproduisait les mêmes symptômes que ceux observés chez la femme post-ménopausée à savoir 
le développement de la stéatose hépatique (8,9,10)  et de l’hypercholestérolémie (13,14).  
 Dans la première étude, nous avons testé l’hypothèse selon laquelle l’ovariectomie 
pratiquée à la sixième semaine après la consommation d’une diète HF (42%) aggraverait le 
désordre du métabolisme des lipides préexistants. Dans cette étude, l’accent a été mis sur 
l’expression génique des enzymes et facteurs de transcription  responsables du métabolisme 
hépatique des triglycérides et dans une moindre mesure celui du cholestérol. Dans la deuxième 
étude nous avons testé l’hypothèse selon laquelle l’Ovx entraîne l’hypercholestérolémie en 
diminuant l’expression génique des marqueurs moléculaires hépatiques assurant la clairance des 
lipoprotéines plasmatiques et en augmentant ceux de l’intestin intervenant dans l’absorption du 
cholestérol et des acides biliaires; et que l’entraînement sur tapis roulant apporte une correction. 
Les deux premières études ayant révélées une hypercholestérolémie associée à l’inhibition de 
l’expression génique de la HMGCoA-r (enzyme clé de la synthèse du cholestérol) chez la rate 
Ovx, et sachant que les statines inhibent l’activité de cet enzyme, l’hypothèse de la troisième 
étude était que rosuvastatine inhiberait davantage la HMGCoA-r dans le foie pour mieux stimuler 
le récepteur des LDL à fin de diminuer la concentration plasmatique de LDL-C chez la rate Ovx.      
 Cette thèse comprend trois principaux chapitres. Le premier chapitre qui concerne la 
revue de la littérature contient trois parties: la première donne un bref aperçu de l’impact de la 
carence en œstrogènes sur l’obésité, la stéatose hépatique et l’ensemble du métabolisme du 
cholestérol faisant intervenir les marqueurs moléculaires impliqués au niveau hépatique et 
intestinal; la deuxième partie met en évidence les œstrogènes, leur mode d’action et leurs actions; 
et la troisième partie concerne les résultats déjà obtenus sur les thérapies à base d’hormones 
œstrogènes, l’exercice physique et les statines. Le deuxième chapitre de cette thèse est composé 
des originaux des articles scientifiques des études expérimentales et le troisième chapitre présente 





CHAPITRE I: REVUE DE LA LITTÉRATURE  
 
I.1. Ménopause: définition et conséquences   
La ménopause est définie par l’Organisation Mondiale de la Santé comme la cessation 
permanente des menstruations résultant de la perte de l’activité folliculaire ovarienne (15). La 
ménopause naturelle est acquise après 12 mois d’aménorrhée sans cause physiologique ni 
pathologique. Elle s’installe lorsque le nombre de follicules atteint le seuil critique d’environ 
1000 follicules, en moyenne vers l’âge de 51 ans (16). La ménopause induite quant à elle est la 
cessation de l’activité ovarienne suite à une intervention chirurgicale d’ovariectomie bilatérale 
avec ou sans hystérectomie, ou à une castration chimique (chimiothérapie) ou radio-induite 
(17,18). Dans les deux cas, la production des stéroïdes ovariens notamment de l’œstradiol (E2) 
est effondrée avec des concentrations circulantes de l’ordre de 10 à 20 pg/ml, provenant de la 
conversion périphérique de l’androstènedione en œstrone (E1) (19,20). La carence en œstrogènes 
entraîne des conséquences à court terme et à long terme. Les conséquences à court terme incluent 
des signes fonctionnels du climatère, des troubles de l’humeur ainsi que des troubles génito-
urinaires (21,22). Les conséquences à long terme sont également nombreuses (23,24,25,26). 
Celles qui nécessitent la prise en charge thérapeutique de la femme en phase post-ménopausique 
et que nous avons abordé dans le cadre de cette thèse sont des conséquences liées au désordre du 
métabolisme des lipides incluant l’obésité, la stéatose hépatique et l’hypercholestérolémie chez la 
rate ayant subit une ovariectomie bilatérale.  
 
I.2. Carence en œstrogènes et obésité 
L’obésité est une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire 
à la santé (27). À la ménopause, sous l'influence de la chute d’hormones œstrogènes les graisses 
s’accumulent anormalement dans le tissu adipeux, la masse maigre diminue ainsi que la dépense 
énergétique au repos. On observe également une diminution de l’oxydation des lipides (28,29). 
Ces changements peuvent parfois s’accompagner d’une prise de poids se traduisant par une 
augmentation de l’indice de masse corporel (30,31).  
Des études effectuées chez les rongeurs ayant subi une ovariectomie bilatérale ont 
également mis en évidence des changements au niveau du tissu adipeux et de l’expression des 
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gènes impliqués dans l’oxydation des lipides. Plusieurs études menées dans notre laboratoire 
(32,33,34,35) et dans d’autres (36,37,38) ont rapporté une augmentation du poids corporel, de la 
masse grasse sous cutanée et viscérale et de la prise alimentaire à la suite de  l’ovariectomie. Au 
niveau du tissu adipeux et des muscles de souris ovariectomisées, Kamei et al ont rapporté une 
diminution de l’expression des gènes PPARα et δ (peroxisome proliferator-activated receptor 
alpha and delta), PGC1α et β (peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-
alpha and beta), et de l’acyl coenzyme A déshydrogénase impliqués dans l’oxydation des lipides, 
deux à quatre semaines après l’ovariectomie (39). Cette diminution de l’expression des gènes 
impliqués dans l’oxydation des lipides pourrait être responsable du moins en partie, de 
l’apparition de l’obésité observée chez ces souris ovariectomisées.  
Chez les souris mâles et femelles déficientes en récepteur alpha des œstrogènes (ERKO), 
il a été noté une hyperplasie et une hypertrophie du tissu adipeux blanc accompagnée d’une 
diminution de la dépense énergétique comparativement aux souris sauvages. Par contre, malgré 
l’augmentation du tissu adipeux blanc, la prise alimentaire était restée inchangée chez les souris 
mâles ERKO comparés aux souris sauvages. Ce qui veut dire que l’obésité observée dans ce cas 
n’est pas liée à la prise alimentaire, mais plutôt à la diminution de la dépense énergétique (40).  
De même chez les souris mâles et femelles ne pouvant pas synthétiser les œstrogènes à 
cause de l’absence de l’enzyme aromatase (ArKO), il a été observé une augmentation du tissu 
adipeux intra-abdominal par rapport aux souris sauvages. Ce qui a été associé non pas à 
l’hyperphagie, ni à la diminution de la dépense énergétique de repos mais plutôt à la diminution 
de l’activité physique spontanée, de l’oxydation du glucose et de la masse maigre (41).  
En somme, l’apparition de l’obésité suite à une carence en œstrogènes serait favorisée par 
plusieurs facteurs dont la diminution de la dépense énergétique.    
 
I.3. Carence en œstrogènes et stéatose hépatique non alcoolique: implications moléculaires  
Plusieurs études cliniques, en utilisant des techniques comme l’échographie, la 
résonnance magnétique nucléaire ainsi que l’histologie à partir de biopsies du foie ont mis en 
évidence un excès de triglycérides (stéatose) dans le foie chez la plupart des femmes 
ménopausées (6,23,42,43,44). De même avec les modèles animaux de la ménopause, en utilisant 
des techniques biochimiques, plusieurs études effectuées dans notre laboratoire ont rapporté une 
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stéatose hépatique chez des rates ovariectomisées comparativement aux rates Sham 
(8,9,35,45,46). Dans une étude publiée par Pighon et al (34), la stéatose hépatique constatée chez 
les rates ovariectomisées, avait été corrigée par la supplémentation en 17β-oestradiol. Une 
stéatose hépatique a également été constatée chez les souris déficientes en aromatase ArKO, et 
celle-ci était corrigée après une supplémentation en 17β-estradiol (47). Ces observations 
indiquent que des œstrogènes endogènes jouent un rôle protecteur contre le développement de la 
stéatose hépatique. En fait lors du développement de la stéatose hépatique, les lipides qui 
s’accumulent dans le foie sont majoritairement des triglycérides (TG). Les acides gras (AG) 
utilisés comme substrats pour la synthèse des TG dans le foie peuvent provenir non seulement du 
pool plasmatique d’acides gras non estérifiés issus de la lipolyse du tissu adipeux, mais 
également des acides gras néo-synthétisés à partir du glucose par la voie de la lipogenèse de novo 
(DNL), et dans une moindre mesure de l’hydrolyse des résidus de chylomicrons (Figure 1). En 
fonction de l’état énergétique de la cellule, ces AG dans le foie peuvent soit entrer dans la 
mitochondrie pour subir une β-oxydation, soit être estérifiés en TG. Ces derniers peuvent par la 
suite être stockés dans le cytoplasme des hépatocytes sous forme de gouttelettes lipidiques 
(stéatose), ou alors être exportés hors du foie par les VLDL (very low density lipoprotein) 
(Figure 1). L’accumulation excessive de TG dans le foie, encore appelée stéatose hépatique, est 
donc la conséquence d’un déséquilibre de l’homéOSTasie lipidique. Elle peut être due à un excès 
de captage par le foie et/ou à une augmentation de la lipogenèse de novo et/ou à une diminution 






Figure 1: Étapes métaboliques conduisant au développement de la stéatose hépatique et leurs 
facteurs régulateurs.  
HSL: lipase hormono-sensible; SREBP-1c: sterol regulatory element-binding protein-1c; 
ChREBP: carbohydrate response element-binding protein; ACC: acétyl-CoA carboxylase; FAS: 
fatty acid synthase; SCD-1: stearoyl-CoA desaturase 1; LXR: liver X receptor; PPAR: 
peroxisomal proliferator-activated receptors; PGC-1α: peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator-1 alpha; MTP: microsomal triglyceride transfer protein; DGAT: 
diacyglycerol acyltransferase; ApoB: apolipoproteine B.  
 
 
LIPOLYSE DU TISSU ADIPEUX ET CAPTATION DES RÉSIDUS DE CHYLOMICRONS PAR LE FOIE: IMPACT 
DE LA CARENCE EN ŒSTROGÈNES  
En raison de l’état de résistance à l’insuline caractéristique du patient obèse pré-
diabétique, la lipolyse au niveau du tissu adipeux n’est plus efficacement inhibée par l’insuline et 
des concentrations importantes d’acides gras non estérifiés sont libérées dans la circulation 
sanguine sous l’action de la lipase hormono-sensible (HSL). Ces acides gras sont alors captés par 
le foie (48). Certains chercheurs ont examiné la lipolyse et la lipogenèse du tissu adipeux 
abdominal chez les animaux ovariectomisés. C’est le cas de Mauriège et ses collaborateurs qui 
ont mesuré l’activité de la HSL et de la lipoprotéine lipase (LPL) du tissu adipeux retro-
péritonéal des rates Sprague Dawley ovariectomisées. Ils ont observé que l’activité de la HSL 
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était modérément diminuée alors que celle de la LPL était augmentée avec l’Ovx favorisant ainsi 
la mise en réserve des acides gras sous forme de TG (49). Ces résultats ont été confirmés par les 
mêmes auteurs 3 années plus tard (50). À l’opposé, dans l’étude de D’Eon et al, le traitement des 
souris Ovx avec la 17β-œstradiol (E2) a augmenté la concentration plasmatique des acides gras 
libres mais ceci n’était associé ni à l’augmentation de l’activité de la HSL, ni à une insulinémie 
élevée (3). Ces résultats suggèrent qu’en absence d’œstrogènes, les acides gras non estérifiés en 
provenance du tissu adipeux contribuent moindrement au développement de la stéatose 
hépatique. Ce qui serait différent en cas de résistance à l’insuline.   
 La contribution des résidus de chylomicrons au développement de la stéatose hépatique en 
absence d’œstrogènes pourrait être également insignifiante. Ceux-ci arrivent au foie débarrassés 
de la majorité de leurs TG par l’action de la LPL des capillaires du tissu adipeux et musculaire, 
donc sont plus concentrés en cholestérol. L’étude de Van Beek et al (51) a révélé que la clairance 
des chylomicrons ainsi que celle de leurs résidus était retardée en postprandial chez les femmes 
post-ménopausées normo-lipidémiques comparativement aux femmes pré-ménopausées. Ce qui 
indique une altération des récepteurs du foie responsables de la captation des résidus de 
chylomicrons circulants avec la ménopause. Il s’agit du récepteur des lipoprotéines de basse 
densité (R-LDL) et de sa protéine apparentée (LRP1). De plus, Westerveld et al (52) ont obtenu 
les mêmes résultats et ont en plus montré que le retard dans la clairance des résidus de 
chylomicrons observée chez les  femmes post-ménopausées était corrigé chez celles traitées avec 
la 17β-œstradiol. Toutefois, ces résultats demandent à être confirmés sur un modèle animal de la 
ménopause par la mesure de l’ARNm et de la protéine du R-LDL et de LRP1.  
 
LIPOGENÈSE HÉPATIQUE ET IMPACT DE LA CARENCE EN ŒSTROGÈNES 
La lipogenèse de novo est la voie métabolique qui permet de synthétiser des acides gras à 
partir du glucose. Elle nécessite le métabolisme du glucose en pyruvate par la voie de la 
glycolyse permettant ainsi de fournir les carbones nécessaires à la synthèse des acides gras 
(Figure 2). En dehors de la glycolyse, les principaux enzymes impliqués dans la lipogenèse sont: 
l’acétyl-CoA carboxylase (ACC), la fatty acid synthase (FAS), ainsi que la stéaroyl-CoA 
désaturase 1 (SCD-1) qui catalyse la synthèse d’acides gras mono-insaturés, et la glycéraldéhyde 
3-phosphate acyltransférase (GPAT) qui permet la synthèse des triglycérides (TG). Ces enzymes 
sont elles même sous le contrôle transcriptionnel de SREBP-1c (sterol regulatory element-
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binding protein-1c) et de ChREBP (carbohydrate response element-binding protein) (48). 
SREBP-1c dépend de l’insuline et stimule la glucokinase (GK) et les enzymes de la lipogenèse. 
Alors que ChREBP qui dépend du glucose, est induit par le xylulose 5-phosphate (Xu5P) 
(intermédiaire de la voie des pentoses), et stimule l’expression de la L-pyruvate kinase (L-PK) et 




Figure 2. Contrôle transcriptionnel des voies de la glycolyse et de la lipogenèse (d’après 
Robichon 2008.  
SREBP-1c: sterol regulatory element-binding protein-1c; ChREBP: carbohydrate response 
element-binding protein; ACC: l’acétyl-CoA carboxylase; FAS: la fatty acid synthase; SCD-1: 
stéaroyl-CoA désaturase 1; GK: glucokinase; L-PK: L-pyruvate kinase; GPAT: glycéraldéhyde 




Plusieurs études ont démontré que la carence en œstrogènes chez les animaux est 
impliquée dans la  pathogenèse de la stéatose hépatique en stimulant la voie de la lipogenèse dans 
le foie. C’est le cas de l’étude de Paquette et al qui a rapporté une stéatose hépatique 
accompagnée de l’augmentation de l’expression de SREBP-1c (ARNm et protéine) et de SCD1 
(ARNm) huit semaines après l’Ovx chez les rates Sprague Dawley (46). Durant la même année, 
Na et al ont constaté une augmentation des niveaux de l’ARNm de la FAS et une diminution de 
celle de la HSL dans le foie des rates Ovx de souche Sprague Dawley nourries avec la diète riche 
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en lipides (HF), ceci 2 mois après la chirurgie (54). Une année plus tard chez les souris Ovx 
nourries avec la diète HF, Rogers et ses collaborateurs ont noté une stéatose hépatique 12 
semaines après la chirurgie, accompagnée de l’augmentation de l’expression de PPARγ, FAS et 
ACC (55).  Cette augmentation de la lipogenèse  constatée avec la carence en œstrogènes a été 
confirmée en 2011 par Pighon et al (SREBP-1c, ChREBP, SCD1 et ACC) (34), et en 2012 par 
Domingos et al (SREBP-1c, SCD1 et ACC) (56) chez les rates Ovx de souche Sprague Dawley. 
Ces résultats suggèrent que la lipogenèse hépatique est stimulée en cas de carence en œstrogènes 
et contribue au développement de la stéatose hépatique.  
 
SÉCRÉTION DE VLDL ET  IMPACT DE LA CARENCE EN ŒSTROGÈNES  
La formation par le foie de particules de lipoprotéines de très faible densité de type VLDL 
implique un processus très complexe qui nécessite la synthèse et l’assemblage coordonné des 
constituants protéiques et lipidiques. Les principaux enzymes intervenants dans cette voie 
métabolique sont la diacylglycérol acyltransférase-2 (DGAT-2) assurant la ré-estérification des 
AG et des diacylglycérols (DAG) en TG (Figure 3) (57), et la protéine microsomale de transfert 
des triglycérides (MTP) indispensable dans l'étape précoce de lipidation de l'Apo B ainsi qu'à la 
formation de la gouttelette lipidique (58). Les particules de VLDL sont composées de TG, du 
cholestérol, de phospholipides et de l’Apo B-100. Les Apo E et C-II ainsi que du cholestérol ester 
(échangé sous l’action de la CETP: cholestérol-ester transfer protein) leurs sont fournis à la 





Figure 3. Assemblage et sécrétion de VLDL (d’après Olofsson et al 2009).  
L’ApoB100 est lipidée dans le RE par la protéine microsomale de transfert MTP pour former une 
particule originelle partiellement assemblée (pré-VLDL). Si l’ApoB100 n'est pas lipidée, elle se 
rétracte dans le cytosol et subit une dégradation protéasomale. La particule pré-VLDL formée  est 
soit dégradée, soit lipidée pour former le VLDL2, moyennement riche en TG. Le VLDL2 atteint 
l'appareil de Golgi où il peut soit être sécrété, soit converti en VLDL1 par fusion avec une grosse 
gouttelette riche en TG (60).  
 
 
Chez les sujets sains, la sécrétion des VLDL hépatiques est un moyen efficace pour 
éliminer les TG hépatiques et prévenir leur accumulation potentielle dans le foie. Cependant, en 
absence d’œstrogènes, bien des évidences montrent que l’activité de la MTP (enzyme clé) peut 
être affectée, augmentant l’accumulation des TG dans le foie. C’est ainsi que Lemieux et al, en 
traitant des rates Sprague-Dawley avec un antagoniste des œstrogènes, l’acolbifene ont constaté 
que non seulement, le taux de sécrétion de VLDL-TG avait diminué de 25%, mais également que 
l’expression de la MTP était diminuée d’environ 29% dans le foie (61). Récemment dans notre 
laboratoire, Barsalani et al ont rapporté une baisse de production hépatique de VLDL-TG, 
accompagnée d’une diminution de l'ARNm de la MTP et de sa protéine chez les rates Ovx de 
souche Sprague Dawley, huit semaines après la chirurgie. De plus, ces changements étaient 
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corrigés par la supplémentation en 17β-œstradiol (8). Ces résultats indiquent que la sécrétion des 
TG du foie via les VLDL est diminuée en absence des œstrogènes et pourrait ainsi contribuer au 
développement de la stéatose hépatique.  
 
BETA-OXYDATION HÉPATIQUE ET IMPACT DE LA CARENCE EN ŒSTROGÈNES  
La β-oxydation a lieu dans la mitochondrie, mais nécessite au préalable l’activation des 
acides gras dans le cytoplasme (transformation en acyl-CoA par l’acyl-CoA synthétase localisée 
dans la membrane externe de la mitochondrie), puis leur transport dans la mitochondrie.  Les 
acides gras à courte chaîne entrent directement dans la mitochondrie alors que les acides gras à 
longue chaîne entrent dans la mitochondrie via le système carnitine palmitoyltransferase (Figure 
4). Ce système de transport des acides gras dans la mitochondrie est composé de la carnitine 
palmitoyltransferase I (CPT I) située dans la membrane externe mitochondriale, de la carnitine-
acylcarnitine translocase (CAT) et de la carnitine palmitoyltransferase II (CPT II) situées dans la 
membrane interne mitochondriale. Une fois dans la mitochondrie les acyl-CoA entrent dans la 
voie de la β-oxydation (62).  
La vitesse de l’oxydation des acides gras est déterminée par le taux d’entrée des acyl-CoA 
dans la mitochondrie par l’intermédiaire de l’activité de la CPT I, enzyme clé de cette voie 
métabolique. Il a été démontré que le malonyl-CoA inhibe la CPT I lorsque la lipogenèse est 
stimulée, limitant ainsi l'entrée des AG dans la mitochondrie (Figure 4). D’autre part l’AMPK 
(AMP-actived protein kinase) active la β-oxydation lorsque la demande en énergie augmente 
dans la cellule (63). La régulation transcriptionnelle de la β-oxydation est assurée par les PPARs 
(peroxisome proliferator-activated receptors) et un co-activateur de transcription PGC-1α. Les 
PPARs sont des récepteurs nucléaires qui lient les proliférateurs de peroxysomes comme les 
acides gras et les médicaments hypolipidémiants. Une fois activés par un ligand, les PPARs 
forment un hétérodimère avec RXR (retinoid X receptor), et le complexe ainsi formé se lie à 
l’élément de réponse des PPARs (PPRE: Peroxisome Proliferator Response Element) situé sur le 
promoteur du gène et active ainsi la transcription génique. Il faut préciser qu’il existe plusieurs 
isoformes des PPARs qui sont exprimés de façon différentielle entre les différents types de tissus. 
Alors que PPAR-delta a tendance à être exprimé de manière ubiquitaire, PPAR-alpha est 
principalement exprimé dans les tissus métaboliquement actifs (comme le foie, le muscle 
squelettique et le cœur) et PPAR-gamma est principalement exprimé dans le tissu adipeux. Ainsi, 
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l'activation de PPAR-alpha conduit principalement au catabolisme lipidique par l'induction des 
protéines responsables du transport et de l'oxydation des acides gras dans les peroxysomes, les 
microsomes et les mitochondries des hépatocytes (64). Le co-activateur transcriptionnel PGC1α 
se lie et augmente l’activité des PPARs pour réguler les gènes des enzymes impliqués dans la 
beta-oxydation, le cycle de Krebs et la chaine de transport des électrons (Figure 4) (65). PGC1α 
stimule également la biogenèse mitochondriale (66). L’AMPK peut augmenter l’activité de la 
protéine préexistante de PGC1α par deux mécanismes. Le premier implique la phosphorylation 
de la protéine de PGC1α sur les résidus thréonine et serine, augmentant ainsi son activité. 
L’AMPK peut également activer la sirtuine 1 qui à son tour augmente l’activité de PGC1α. La 
sirtuine 1 est une protéine enzymatique codée par le gène SIRT1, qui protège contre l’apoptose et 








Figure 4: Représentation simplifiée du transport transmembranaire mitochondrial des acides 
gras et β-oxydation. 
L’acyl-CoA à longue chaîne ne peut pas traverser la membrane mitochondriale interne par 
diffusion simple. La carnitine palmitoyltransférase I (CPT 1), au niveau de la membrane 
mitochondriale externe permet la formation d’acylcarnitine. La carnitine-acylcarnitine translocase 
(CAT) permet le transport de l’acylcarnitine à travers la membrane mitochondriale interne en 
échange avec la carnitine. L’acyl-CoA est reformé dans la matrice mitochondriale par la carnitine 
palmitoyltransférase II (CPT 2) et est dégradé au cours de la bêta-oxydation.  
 
 
Contrairement à ce qu’on observe chez les patients diabétiques de type 2 (68) avec 
stéatose hépatique non alcoolique, et chez les souris ob/ob (69) chez lesquels la β-oxydation est 
augmentée, les recherches montrent plutôt une diminution de la β-oxydation des acides gras chez 
 14
les animaux Ovx ayant une stéatose hépatique. Ainsi, Paquette et al ont constaté une diminution 
de l’expression de PPARα de 66% et de sa protéine dans le foie des rates Sprague Dawley  huit 
semaines après l’Ovx; cette diminution avait été corrigée par la supplémentation en 17β-œstradiol 
(46). Un an plus tard, les mêmes auteurs, en utilisant une approche physiologique, font état d'une 
baisse de 34% du taux d'oxydation des acides gras dans les hépatocytes isolés de rates Ovx (9). 
Très récemment en 2012, Domingos et ses collaborateurs ont rapporté une diminution de 
l’expression de CPT I de 53% chez les rates Ovx de souche Sprague Dawley, dix semaines après 
la chirurgie (56). Ces résultats soutiennent l’idée d’une diminution de la β-oxydation avec l’Ovx, 
contribuant à l’augmentation de la concentration des TG dans les hépatocytes.   
 
I.4. Carence en œstrogènes et profil lipidique plasmatique  
La détérioration du profile lipidique plasmatique est l’un des facteurs de risque 
cardiovasculaire favorisé par la carence oestrogénique post-ménopausique. Les données 
épidémiologiques ont bien établi que la survenue de la ménopause naturelle ou chirurgicale était 
associée à une perte de l’avantage que la femme possède sur l’homme vis-vis de l’incidence des 
MCV. En effet, la mortalité liée aux évènements cardiovasculaires est plus importante chez les 
femmes après la ménopause (53.8%) que chez les hommes (49 %) (70). Ainsi, de nombreux 
chercheurs ont abordé l’impact de la carence en œstrogènes sur le profile lipidique tant chez les 
femmes ménopausées que chez les animaux Ovx.  
 
I.4.1. Impact de la carence en œstrogènes sur la cholestérolémie totale 
L’ensemble des études transversales portant sur les femmes non ménopausées versus 
ménopausées sont recensées sur le Tableau 1. Il ressort de ces études que la cholestérolémie 
totale moyenne est significativement plus élevée chez les femmes ménopausées que chez les 
femmes non ménopausées. Ces différences ne sont parfois pas très élevées comme dans l’étude 
de Trémollières et al où la différence de cholestérolémie totale entre les concentrations moyennes 
des femmes ménopausées et des femmes non ménopausées est de 0.2 mmol/L, mais cette faible 
différence pourrait être attribuable à un âge moyen relativement élevé des femmes non 
ménopausées dans cette étude (51±2.6 ans) (71). Parfois la différence de cholestérolémie totale 
moyenne observée entre les femmes ménopausées et les femmes non ménopausées peut atteindre 
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0.8 mmol/L (72). De plus, ces résultats sont quasi-reproductibles dans des populations diverses 
tant hospitalières (71,73,74) que générales (25); tant européennes (71,73,75), chinoises (72), 
iraniennes (24), qu’américaines (25). De plus, les résultats des études longitudinales rassemblées 
au Tableau 2 démontrent une augmentation de la cholestérolémie totale moyenne lorsque les 
femmes passent du statut non ménopausée au statut ménopausée indépendamment de l’âge. Ces 
résultats s’appliquent à des populations générales, américaines (12,76,77) et asiatiques (78,79).  
Les études effectuées chez les rates montrent également des concentrations de cholestérol 
total plasmatique augmentées chez les rates Ovx comparativement aux rates Sham (13,14,80). 
Les différences de cholestérolémie entre les rates Ovx et Sham semblent être d’autant plus 
élevées que la durée de l’expérimentation est importante (Tableau 3).  
En somme, ces études effectuées chez les femmes et chez les animaux sont unanimes pour 
démontrer une cholestérolémie totale augmentée en absence des hormones œstrogènes.  
  
Tableau 1: Variations du profil lipidique dans les études transversales (non ménopausée vs ménopausée) 
 Moyenne (mmol/L) non ménopausées vs ménopausées 











et al. (73) 
790/1377 Hospitalière 5.9 vs 6.4 - - 1.0 vs 1.2 
Trémollières 
et al. (71) 
484/1200 Hospitalière 6.0 vs 6.2 3.9 vs 4.0 ns 1.02 vs 1.06 
Peters et al. 
(75) 
93/93 Zoetermeer 5.9 vs 6.5 3.8 vs 4.3 ns ns 
Chang et al. 
(72) 
136/193 Chine 4.5 vs 5.3 2.8 vs 3.5 ns 0.9 vs 1.3 
Ozbey et al. 
(74) 
212/212 Hospitalière 5.6 vs 6.0 - ns ns 
Azizi et al. 
(24) 
483/310 TLGS 5.5 vs 6.1 3.5 vs 4.0 1.1 vs 1.2 ns 
Gierah et al 
(25) 
123/482 WISE 4.7 vs 5.1 2.7 vs 3.0 1.3 vs 1.4 1.4 vs 1.6 
n: taille de l’échantillon; ns: non significatif; -: non calculé; TLGS : Tehran Lipid and Glucose Study; WISE: 









Tableau 2. Variations de profil lipidique dans les études longitudinales (non ménopausée vs ménopausée) 
Etude Taille de 
l’échantillon  
Population  Fréquence/durée 
De suivi (nb/ans) 











69 AP 2/2.5 +0.25 +0.31 -0.09 +0.08 
Fukami et al. 
(79) 
16 Osaka 7/7 +14% +19% ns ns 
Matthews et 
al. (12) 
372 HWS 2/5 - +0.47 +0.04 +0.23 
Torng et al. 
(78) 
118 CCCC 2/4 +14% +4% ns ns 
Derby et al. 
(77) 
2659 SWHAN 7/7 +0.2 +0.2 +0.03 +1.6 
SWHAN: Study of Women’s Health Across the Nation; AP: Allegheny Pennsylvanie; HWS: Healthy Women Study; CCCC: Chin-Shan 
Community Cardiovascular Cohort: ns: non significatif; -: non calculé.  
 
 
Tableau 3. Variations de profile lipidique chez animaux Sham vs Ovx   
Etude Taille de 
l’échantillon  
: Sham /OVX 
Population Durée OVX 
(semaines) 








Kaur et al. 
(13) 
6-8/6-8  Wistar 7 53.23 vs 97.1 35.2 vs 81.1 64.3 vs 52.4 ns 
Park et al. 
(14) 
6/6 Sprague  
Dawley 
10 93.4 vs 137.3 10.9 vs 32.8 ns 36.1 vs 51.4 
Gallo et al. 
(80) 
6/5 Sprague  
Dawley 
6 93.5 vs 103.4 32.2 vs 37.2 ns - 
OVX : ovariectomie ; ns: non significatif; -: non calculé.  
 
 
I.4.2. Impact de la carence en œstrogènes sur les concentrations plasmatiques de LDL et 
HDL cholestérol  
Comme le montrent les tableaux 1, 2 et 3 ci-dessus, les résultats des études transversales 
et longitudinales effectuées chez les femmes et celles effectuées chez les animaux en lien avec 
ménopause/ovariectomie et les concentrations plasmatiques de cholestérol LDL, vont dans le 
même sens que pour le cholestérol total. En effet, les concentrations plasmatiques moyennes de 
cholestérol LDL sont plus élevées chez les femmes ménopausées que chez les femmes non 
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ménopausées dans les études transversales (24,25,71,72,73,74,75). Les résultats des enquêtes 
longitudinales, quand ils sont statistiquement significatifs vont dans le même sens 
(12,76,77,78,79). La même tendance est également observée chez les animaux Ovx 
comparativement aux Sham (13,14,80).  
Cependant, les résultats des études comparant les concentrations plasmatiques moyennes 
de HDL cholestérol sont contradictoires. Ceux qui sont significatifs parmi les études transversales 
montrent une concentration de cholestérol HDL plus élevée chez les femmes ménopausées par 
rapport aux femmes non ménopausées (24,25). Ceux des études longitudinales montrent des 
concentrations de HDL cholestérol parfois augmentées (12,77), ou alors diminuées (76) après la 
ménopause. Chez les animaux, parmi les trois études recensées, l’une d’elles montre des 
concentrations de HDL cholestérol diminuées après l’Ovx (13) et les deux autres sont non 
significatives (14,80).  
Dans l’ensemble, la ménopause naturelle ou alors induite est associée à une augmentation 
des concentrations plasmatiques moyennes de cholestérol total et LDL.   
 
I.4.3. Impact de la carence en œstrogènes sur la triglycéridémie  
Les résultats des études transversales montrent, lorsque les différences sont 
statistiquement significatives, une triglycéridémie plus élevée chez les femmes ménopausées 
comparativement aux femmes non ménopausées (25,71,72,73). Ces résultats sont en accord avec 
ceux des études longitudinales qui montrent également des résultats non significatifs ou alors une 
augmentation des concentrations plasmatiques moyennes de triglycérides plus élevées après la 
ménopause (12,76,77). Chez les animaux, la concentration moyenne de triglycérides 
plasmatiques est également plus élevée chez les animaux Ovx comparativement aux Sham dans 
l’étude de Park et al (14). Tandis que dans l’étude de Kaur et al, elle est non significative (13). 
Dans certaines études on constate cependant une diminution de la concentration de triglycérides 
plasmiques chez les animaux Ovx comparativement aux Sham (81).  
En résumé, les résultats de ces études s’accordent très bien sur les concentrations 
plasmatiques de cholestérol LDL (LDL-C) et totale (TC) élevées avec la carence en œstrogènes. 
Cependant le rôle du foie dans ces changements de profile lipidique n’est pas bien connu.  
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I.5. Récepteurs du foie impliqués dans la clairance des lipoprotéines plasmatiques: impact 
de la carence en œstrogènes   
La concentration plasmatique du cholestérol est maintenue constante grâce à l’équilibre 
entre les processus de synthèse et de transport du cholestérol vers le plasma et ceux de stockage 
et d’élimination. Le foie joue un rôle déterminant dans cette homéostasie. Il capte le cholestérol 
plasmatique grâce à différents récepteurs membranaires spécifiques tels que le récepteur des 
lipoprotéines de faible densité (R-LDL) ou récepteur à Apo B/E, le récepteur scavenger classe B, 
type I (SR-B1) ou récepteur des HDL et la protéine apparentée au récepteur des LDL (LRP1)  ou 
récepteur des résidus de lipoprotéines. Le foie synthétise du cholestérol par une voie de 
biosynthèse complexe où l’enzyme 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A réductase 
(HMGCoA-r) est considérée comme limitante. Il secrète des lipoprotéines VLDL et HDL, stocke 
du cholestérol sous forme d’esters via l’activité de l’acyl-CoA cholestérol acyltransférase 
(ACAT). Finalement le foie élimine le cholestérol en le sécrétant dans la bile par l’intermédiaire 
des transporteurs des ATP-binding cassette ABCG5/G8 ; ou alors le transforme d’abord en acides 
biliaires où CYP7a1 (7α-hydroxylase : est l’enzyme clé) avant de l’excréter dans la bile via le 
transporteur BSEP (bile salt export pump).  
 
I.5.1. Récepteur des lipoprotéines de faible densité (R-LDL) et impact de la carence en 
œstrogènes   
I.5.1.1. STRUCTURE ET FONCTION DU R-LDL  
Découvert par Brown et Goldstein en 1974, le récepteur des LDL (R-LDL)  est une 
glycoprotéine de 839 acides aminés (120 kDa) présent sur l’ensemble des cellules de 
l’organisme, mais sur le plan quantitatif, est dominant au niveau du foie (environ 70%) (82,83). 
Le R-LDL joue un rôle essentiel dans le maintien de l’homéOSTasie du cholestérol en enlevant 
les particules de LDL fortement athérogènes de la circulation sanguine (84). Il est responsable de 
l’élimination de près de 60 à 75 % des LDL plasmatiques chez le rat, 67 % chez le lapin et 56 à 
80 % chez l’homme (85,86). Étant donné que le foie seul contient 70 % des R-LDL de 
l’organisme, il est logique de penser que deux tiers des LDL plasmatiques sont catabolisées au 
niveau du foie. Par conséquent, tout changement dans l’activité du R-LDL hépatique a des 
répercussions sur la concentration des LDL-cholestérol plasmatiques (86). Il est important de 
préciser que le R-LDL lie et internalise les lipoprotéines plasmatiques présentant à leur surface 
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l’apolipoprotéine B100 (Apo B100) et l’apolipoprotéine E (Apo E). Ainsi, ce récepteur reconnait 
les LDL, les IDL et les résidus de chylomicron (87). Les VLDL et la Lp(a) contiennent 
également l’apo B-100 mais lient très faiblement le R-LDL. Les multiples études, dont a fait 
l’objet le R-LDL, ont permis une meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents des 
MCV (84,87).  
I.5.1.2. Synthèse et cycle du R-LDL 
Le récepteur des LDL est synthétisé dans le réticulum endoplasmique rugueux sous la 
forme d’un précurseur, puis subit une maturation dans l’appareil de Golgi (Figure 5). Par la suite, 
il est transporté jusqu’à la surface de la cellule où il est disponible pour lier une lipoprotéine. Une 
fois qu’une particule de lipoprotéine se lie au récepteur, le complexe récepteur/lipoprotéine migre 
dans un puits tapissé de clathrine où il est internalisé. Un lysosome digestif fusionne alors avec 
l’endosome contenant le complexe, ce qui entraine une baisse du pH de l’endosome. Puis, la 
particule est dissociée du récepteur pour être dégradée. Le récepteur est recyclé à la surface de la 
cellule, où il peut répéter le cycle d’internalisation. Le cholestérol obtenu par dégradation de la 
lipoprotéine peut être immédiatement utilisé ou être estérifié pour entreposage (88).  
 
 
Figure 5. Cycle du récepteur des LDL (Beglova et Blacklow, 2005)  
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I.5.1.3. RELATION STRUCTURALE ENTRE LE R-LDL ET SON GÈNE  
Le gène codant pour le récepteur des LDL est situé sur la partie distale du bras court du 
chromosome 19 et comprend 18 exons et 17 introns (84). La Figure 6  illustre la relation entre les 
exons et les différents domaines de la protéine du R-LDL. L’exon 1 code pour une courte région 
5’, qui n’est pas traduite, et pour une séquence de reconnaissance constituée de 21 acides aminés 
hydrophobes essentiels à la translocation de la protéine naissante dans le réticulum 
endoplasmique (89). Les exons 2 à 6 codent pour un domaine qui comprend 292 acides aminés 
dont 7 séquences répétitives de 40 acides aminés riches en cystéine ayant une forte analogie avec 
la fraction 9 du complément (82,90). Les séquences répétitives 2 à 7 sont impliquées dans la 
fixation des LDL (89,91). Les exons 7 à 14 codent pour un deuxième domaine extracellulaire, 
adjacent au premier, dont la structure est homologue de celle de l’EGF (epidermal growth 
factor). Cette partie de la protéine comprend 350 acides aminés dont les séquences A, B et C qui 
encadrent la région globulaire sont riches en cystéine. Elle intervient dans la dissociation ligand-
récepteur après endocytose. En outre, lorsque ce fragment est soustrait par mutagenèse dirigée, la 
cinétique de dissociation du complexe récepteur-ligand est altérée (82,90). Zhang et ses 
collaborateurs ont démontré que PCSK9 (proprotein convertase substilising/kexin type 9) se lie à 
la séquence A de cette partie de la protéine, ce qui a pour effet de diminuer le recyclage et 
d’augmenter la dégradation du R-LDL (91). Le troisième domaine codé par l’exon 15, contient 
58 acides aminés riches en thréonine et en sérine. Voisin de la membrane plasmique, il est 
fortement glycosylé. Le domaine transmembranaire, composé de 22 acides aminés hydrophobes, 
est codé par l’exon 16 et l’extrémité 5’ de l’exon 17. Ce domaine est essentiel à la fixation du R-
LDL à la membrane plasmique de la cellule. Le cinquième domaine, intracytoplasmique, est codé 
par l’extrémité 3’ de l’exon 17 et l’exon 18. Il est composé de 50 acides aminés et contient un 
motif tétrapeptidique (arginine-proline- valine-tyrosine) responsable de la migration du récepteur 
vers les puits recouverts de clathrine impliqués dans les processus d’endocytose des particules 







I.5.1.4. MUTATIONS DU R-LDL ET HYPERCHOLESTÉROLÉMIE FAMILIALE  
Une mutation du R-LDL est à l’origine de l’hypercholestérolémie familiale dont la 
fréquence est d’environ 1 cas sur 500 pour la forme hétérozygote et 1 cas sur 1 000 000 pour la 
forme homozygote. À l’heure actuelle, plus de 1000 mutations ont été mises en évidence. Elles 
sont classées en cinq phénotypes: certaines mutations entraînent un défaut d’expression du 
récepteur à la surface cellulaire, alors que d’autres entraînent plutôt un déficit fonctionnel de ce 










Figure 6. Structure du récepteur des LDL illustrant la 
relation entre la protéine et les exons codant pour les 
domaines fonctionnels (Assouline et al 1998).  
 
Le récepteur des LDL comprend cinq domaines fonctionnels :  
 
- le premier, domaine de liaison des LDL, est amino-terminal, 
codé par les exons 2 à 6 ; il comporte 7 séquences répétées 
riches en cystéine, présentant une analogie structurale avec la 
fraction 9 du complément ; 
 
- le domaine 2, codé par les exons 7-14, présente une analogie 
structurale avec l’EGF (epidermal growth factor) et règle la 
vitesse de dissociation du ligand ;  
 
- le domaine 3, codé par l’exon 15, est fortement glycosylé ;  
 
- le domaine 4, codé par l’exon 16 et la partie 5’ de l’exon 17, 
fait un passage unique transmembranaire ;  
 
- le domaine 5, carboxyterminal, est codé par la partie 3’ de 
l’exon 17 et par l’exon 18 ; recouvert de clathrine, il est 
impliqué dans l’endocytose des particules athérogéniques. 
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Tableau 4. Mutations du R-LDL (Duvillard et al 2004) (333) 
Classe Phénotype Localisation de la mutation 
1 
La plus 
fréquente (60 %) 
Défaut de synthèse du récepteur, 
l’ARNm n’est pas détectable 
Délétion du promoteur ou 
délétion large de la portion 
codante 
2 Défaut total ou partiel de transport 
du récepteur entre le réticulum 
endoplasmique et le Golgi 
Zone d’homologie avec le 
précurseur de l’EGF ou 
domaine de fixation au ligand 
3 Défaut de liaison du récepteur 
au ligand 
Domaine de fixation au ligand 
parfois zone d’homologie avec 
le précurseur de l’EGF 
4 Récepteur capable de fixer le 
ligand mais pas de formation 
de puits recouverts de clathrine 
Domaine intra-cytoplasmique 
5 Récepteur incapable de se 
dissocier de son ligand dans 
les endosomes. Pas de 
recyclage du récepteur à la 
surface des cellules 
Zone d’homologie avec le 
précurseur de l’EGF 
 
 
Dès l’année 1986, la deuxième cause d'hypercholestérolémie familiale autosomale 
dominante a été identifiée (94). Il s'agit de la mutation portant sur un des ligands du R-LDL, 
l'Apo B100. Une mutation sur les codons R3500Q, R3500W, R3531C et H3543Y est responsable 
d'une altération de la liaison de l'Apo B au R-LDL et d'une hypercholestérolémie familiale, très 
proche de la précédente (95,96,97,98). Ces deux maladies diffèrent par le fait que les mutations 
sur le R-LDL sont extrêmement nombreuses, alors que celles affectant l’Apo B100 sont peu 
nombreuses. De plus, les patients avec mutation sur l’Apo B100 ont des concentrations de LDL-
cholestérol plasmatiques légèrement plus basses (20-25%), répondent mieux au traitement à base 
de statines et développent  moins des maladies cardiovasculaires. Ceci est dû probablement au 
fait que la mutation portant sur l’Apo B100 n’affecte pas la clairance des résidus de lipoprotéines 
possédant l’Apo E (99,100).  
Par la suite en 2003, grâce à une équipe française, la troisième grande cause 
d'hypercholestérolémie familiale autosomale dominante a pu être identifiée comme étant liée à 
des mutations d'un gène appelé PCSK9 (proprotein convertase substilisin/kexin type 9) jusqu’ici 
connu pour son rôle dans la différentiation neuronale sous le nom de NARC-1 (neural-apoptosis-
regulated convertase 1) (101). PCSK9 est exprimée surtout dans le foie, l’intestin et les reins. 
Elle appartient à la sous-famille de la protéinase K des substilases dont le membre le plus proche 
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est S1P, une autre proprotéine convertase active dans le métabolisme du cholestérol puisqu’elle 
clive le facteur de transcription SREBP-2 (sterol response element binding protein 2) (102). On 
distingue ainsi pro-PCSK9 (forme immature) et PCSK9 (forme mature sécrétée et présente dans 
le plasma). La surexpression de PCSK9 due à des mutations de son gène (S127R, P216L, et 
D374Y) entraîne une diminution majeure de l'expression du R-LDL au niveau du foie, et ceci est 
par conséquent associé à des niveaux élevés de LDL-C plasmatiques (103), car il a été prouvé in 
vitro et in vivo chez la souris que PCSK9 est un inhibiteur naturel du R-LDL (104).  
À l'inverse, la perte de fonction de PCSK9 due à des mutations non-sens provoque une 
augmentation du nombre de R-LDL à la surface des cellules, une augmentation de la clairance 
des particules de LDL circulantes, entraînant une diminution de la concentration plasmatique de 
LDL-C et un risque réduit de l’incidence de MCV. Cameron et al ont testé l’effet de quatre 
mutations non-sens de PCSK9 (R46L, G106R, N157K et R237W) entraînant sa perte de fonction, 
sur la quantité de R-LDL présents à la surface cellulaire et sur la vitesse d’internalisation des 
LDL, en utilisant des cellules HepG2 transfectées. Ils ont observé que les quatre mutations de 
PCSK9 entraînant sa perte de fonction avaient provoqué une augmentation de la quantité de R-
LDL à la surface cellulaire de 16%, et une augmentation de la vitesse d’internalisation des LDL 
de 35% ceci comparé aux contrôles (WT- PCSK9) (105). Chez les humains, Cohen et ses 
collègues ont séquencé la région codante de PCSK9 sur 128 sujets (50 % africains américains) 
présentant des niveaux bas de LDL dans leur plasma, et ont identifié deux mutations non-sens 
(Y142X et C679X). Ces mutations sont plus fréquentes chez les africains américains (2%), mais 
rares chez les européens américains (˂ 0.1%) et sont associées avec 40% de réduction des 
niveaux de LDL-C plasmatiques (106). Une année plus tard, les mêmes auteurs examinèrent 
l’effet des mutations de PCSK9 qui réduisent les niveaux de LDL-C plasmatiques sur l’incidence 
des évènements coronariens, en utilisant une large population. Sur 3363 sujets de race noire 
examinés, 2.6% présentaient des mutations de PCSK9 non-sens, associées à 28% de réduction de 
LDL-C plasmatique et 88% de réduction du risque de survenue de maladies coronariennes. Et sur 
9524 sujets de race blanche examinés, 3.2% présentaient une variation de séquence en PCSK9 
qui était associée avec une réduction de 15% de LDL-C plasmatique et 47% de réduction du 
risque de survenue de maladies coronariennes (107). De plus, une jeune femme chez laquelle 
PCSK9 n’a pas été décelée dans le plasma a été identifiée. Elle porte une double mutation 
affectant chacun des allèles de PCSK9 et présente des concentrations plasmatiques de LDL-C 
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effondrées (14mg/dL). Ce qui est intéressant est que cette femme ne présente aucun trouble 
neurologique, jouit d’une bonne santé, a fait des études supérieures et est professeur d’éducation 
physique (108). Néanmoins, ces données demandent à être confirmées sur de plus larges 
populations.  
  
I.5.1.5. RÉGULATION TRANSCRIPTIONNELLE DU R-LDL 
Le cholestérol est indispensable aux cellules pour assurer la synthèse membranaire, la 
synthèse des hormones stéroïdes, la synthèse des acides biliaires, des VLDL et HDL. Néanmoins, 
un excès de cholestérol libre est toxique pour la cellule et sa concentration intracellulaire doit être 
étroitement régulée. Le récepteur des LDL, parce qu’il permet l’apport de cholestérol à la cellule 
par le captage des LDL circulants, est l’un des éléments clés de cette régulation. Par conséquent, 
sa production est étroitement régulée par un mécanisme de rétroaction sophistiqué qui contrôle sa 
transcription en réponse à des variations dans la concentration intracellulaire en cholestérol (109).  
Le promoteur du gène du R-LDL contient la majorité, sinon toutes les séquences d’ADN actives 
en cis, responsables de la modulation de l’expression génique par les différents stérols et les 
protéines-ligands nucléaires (Figure 7). Il s’agit de trois séquences répétitives imparfaites, 
chacune de 16 paires de bases (pb), une boîte TATA et un groupe de sites de démarrage des 
ARNm, tous impliqués dans les mécanismes de la transcription, se retrouvent dans les 200 pb en 
amont du codon méthionine (110). Cette architecture génique est conservée chez plusieurs 
espèces (111). Les séquences répétitives imparfaites 1 et 3 se lient à l’élément de réponse Sp1 et 
contribuent à l’expression basale du gène du R-LDL, mais requièrent la séquence répétitive 2 
pour une expression maximale. Safe et al (112) ont démontré que c’est à travers cet élément de 
réponse Sp1 que les œstrogènes activent la transcription du gène du R-LDL. Les mutations qui 
abolissent la liaison de Sp1 à l’une ou l’autre séquence promotrice, réduisent de façon marquée la 
transcription du gène (109). La séquence répétitive 2, désignée élément de réponse aux stérols 
(SRE-1, sterol responsive element-1) contient dix nucléotides (5’-ATCACCCCAC- 3’) (113). 
Une mutation portant sur l’un des dix nucléotides de SRE-1 à l’exception de la cytosine en 
position 6, réduit de façon significative l’activité transcriptionnelle de cet élément (114). Ces 
agencements structuraux permettent aux cellules de moduler la transcription du gène du R-LDL 
en fonction de la charge en cholestérol. Ainsi, quand la concentration en cholestérol 
intracellulaire diminue, SRE-1 est activé et le nombre de R-LDL augmente. En revanche, lorsque 
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le cholestérol s’accumule, cet élément demeure silencieux et le nombre de R-LDL diminue. Cette 
régulation se fait par l’intermédiaire des facteurs de transcription SREBP (sterol response 




Figure 7. Région promotrice du gène du R-LDL (Assouline et al 1998).  
Tous les éléments nécessaires à la transcription du gène du R-LDL sont situés en amont du site de 
démarrage de la transcription en 5’ du gène. Cette région contient 3 séquences répétées 1, 2 et 3, 
de 16 pb chacune et une boîte TATA. Les séquences 1 et 3 lient le facteur de transcription Sp1, 
tandis que la séquence répétée 2 contenant 10 pb (SRE-1, sterol responsive element-1) lie les 
facteurs de transcription SREBP (92).  
 
 
Les SREBP (SREBP-1 et SREBP-2) sont synthétisés sous forme de précurseurs qui font 
partie intégrante de la membrane de l’enveloppe nucléaire et du réticulum endoplasmique qui, 
sous l’effet d’une protéolyse dépendante des stérols, se détachent et migrent vers le noyau où ils 
se fixent sur l’élément SRE-1. En effet, lorsque la concentration intracellulaire de cholestérol 
diminue, une protéase spécifique clive la partie amino-terminale de la molécule. La protéine ainsi  
activée, migre en trans vers le noyau pour se lier au fragment SRE-1 sur le promoteur du gène du 
R-LDL et de la HMGCoA-synthase (113) et active ainsi la transcription des gènes. En revanche, 
lorsque le cholestérol s’accumule, la protéase n’est pas capable d’activer les SREBP et la 
transcription ne s’effectue pas (115). Toutefois, des études effectuées sur le foie du hamster 
montrent que SREBP-1 et SREBP-2 ne sont pas contrôlées de façon coordonnée. La protéolyse 
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des deux protéines se déroule de façon indépendante dans le foie, ce qui suggère que ces deux 
protéines pourraient avoir différentes fonctions dans cet organe. A l’état basal, la forme mûre de 
SREBP-1 est prépondérante dans la fraction nucléaire hépatique, ce qui signifie qu’elle est 
responsable des niveaux constitutifs d’expression du gène du R-LDL et de HMGCoA-synthase ; 
sa stimulation est dépendante de l’insuline. En revanche, lorsque la concentration de cholestérol 
hépatique est basse les niveaux du précurseur de SREBP-2 et ceux de la protéine mûre 
augmentent (115), impliquant SREBP-2 dans l’expression positive du gène du R-LDL dans le 
foie.  
Cette régulation de l’expression du R-LDL par les SREBP est essentielle pour l’action des 
statines dans l’élimination du cholestérol LDL plasmatique chez les patients souffrant 
d’hypercholestérolémie. En effet, lorsqu’une statine est ingérée, le médicament est acheminé 
principalement  dans le foie où il se lie et inhibe la HMG-CoA-réductase, réduisant la synthèse 
endogène de cholestérol. Cette diminution du cholestérol dans l’hépatocyte active le processus de 
SREBP-2, augmentant ainsi le nombre de R-LDL à la surface des membranes cellulaires 
hépatiques. SREBP-2 augmente également les niveaux d’ARNm de la HMG-CoA-réductase 
(116), mais cela n'augmente pas la synthèse du cholestérol, car l’activité de l'enzyme est inhibée 
par la statine. Les R-LDL nouvellement produits captent les LDL circulants, et les livrent à 
l'intérieur de la cellule où les LDL sont digérés et le cholestérol libéré devient disponible à des 
fins métaboliques. Le résultat net est que la quantité de cholestérol dans le foie est maintenue à 
un niveau normal en même temps que le niveau de cholestérol LDL plasmatique diminue (117).  
Cependant, il a été remarqué chez la plupart des patients atteints d’hypercholestérolémie 
que la diminution de cholestérol LDL plasmatique suite au traitement avec la statine n’est pas 
toujours satisfaisante. La raison est que SREBP-2 active également le gène de PCSK9, un 
inhibiteur de la voie du R-LDL. Car le promoteur du gène de PCSK9 possède également une 
région SRE où se fixent les SREBP (118,119). En outre, les études ont montré que des souris 
déficientes en PCSK9 sont hypersensibles aux statines (105). Il a également été observé que des 
personnes porteuses des mutations invalidant le gène de PCSK9 avaient des niveaux très bas de 
LDL-cholestérol plasmatique et jouissaient d’une très bonne santé cardiovasculaire (107). Dès 
lors PCSK9 est devenu une cible thérapeutique très prometteuse pour le traitement de 
l’hypercholestérolémie. Etant donné que les statines seules ne permettent pas d’obtenir un 
abaissement adéquat de la concentration plasmatique de LDL-cholestérol chez beaucoup de 
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patients, des thérapies combinées sont envisagées. Le développement des inhibiteurs de PCSK9 
s’inscrit pleinement dans cette démarche. Le gène de PCSK9 est également régulé positivement 
par SREBP-1 en réponse à l’insuline (120).  
En dehors de SRE-1 et Sp1, d’autres sites régulateurs ont également été identifiés dans le 
promoteur du gène humain du récepteur des LDL. Le premier site est FP1, un fragment de 20 
paires de bases qui participe à l’induction maximale de la transcription du gène du récepteur des 
LDL en réponse à une déplétion en stérol cellulaire (121). Une comparaison de séquences indique 
que le site FP1 est très bien conservé chez l’homme, le rat et le hamster. Le fait que le site FP1 se 
trouve à proximité des sites Sp1 et SRE1 indique que la modulation transcriptionnelle du gène du 
récepteur des LDL résulte d’une coopération entre ces différentes séquences spécifiques et les 
protéines à activité trans décrites plus haut. Le deuxième élément est le site FP2. Son action est 
cependant moins bien cernée que celle du premier. D’autres éléments sont aussi impliqués dans la 
régulation génique du récepteur des LDL. En effet, une étude de Liu et collaborateurs (122) 
publiée en 1993, indique que le facteur Egr-1 (early growth response protein-1) agit positivement 
sur l’expression du récepteur des LDL par un mécanisme dépendant d’une activité tyrosine-
kinase.   
 
I.5.1.6. RÉGULATION POST-TRANSCRIPTIONNELLE DU R-LDL PAR PCSK9 
Des évidences montrent que PCSK9 peut dégrader la protéine du R-LDL à différents 
niveaux de son cycle. Initialement, on émit l’hypothèse d’un rôle de PCSK9 dans la dégradation 
du R-LDL à la surface cellulaire (123). Ceci a été prouvé en déterminant si la surexpression de 
PCSK9 altère l’expression de la protéine du R-LDL chez les souris déficientes en ARH (Arh-/-). 
ARH (autosomal recessive hypercholesterolemia) est une protéine adaptatrice qui se lie au 
domaine cytoplasmique du R-LDL et est requise pour l’endocytose et le recyclage du récepteur. 
Park et al ont ainsi démontré que la surexpression de PCSK9 chez les souris Arh-/-  réduit de 
façon marquée la quantité de protéines du R-LDL. Une telle réduction de la quantité de protéines 
du R-LDL avait également été observée chez les souris ayant la protéine ARH fonctionnelle. Ce 
qui indique que PCSK9 dégraderait le R-LDL avant son internalisation (123).        
Puis une année après cette découverte, Maxwell et collaborateurs ont surexprimé PCSK9 
sur des cellules HepG2 par un adénovirus ; et ont constaté une diminution de la quantité de R-
LDL dans toute la cellule et à la surface cellulaire. La surexpression de PCSK9 n’avait pas 
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affecté la synthèse du R-LDL, mais avait causé une augmentation de la dégradation de la forme 
mature du R-LDL ainsi que de son précurseur. Ils en conclurent que la surexpression de PCSK9 
induit une dégradation non protéasomale du R-LDL c’est à dire dans le compartiment situé après 
le réticulum endoplasmique (103).  
En fin en 2007, tel que suggéré plus haut, Zhang et collaborateurs ont localisé un site de 
liaison de PCSK9 sur la séquence A du domaine extracellulaire du R-LDL ayant une analogie 
structurale avec l’EGF. La liaison de PCSK9 sur ce domaine entraîne une dégradation lysosomale 
du R-LDL survenant après internalisation du complexe lipoprotéine-récepteur (91).   
 
I.5.1.7. CARENCE EN ŒSTROGÈNES ET EXPRESSION DU R-LDL ET DE PCSK9 
Concernant l’expression du R-LDL avec la carence en œstrogènes, il a été noté chez les 
femmes post-ménopausées comparativement aux femmes pré-ménopausées, une diminution de 
l’activité du R-LDL. Cette diminution de l’activité du R-LDL était inversement corrélée aux 
concentrations plasmatiques élevées de LDL-C (r = -0.27, P < 0.01) (124). Des études chez les 
animaux ovariectomisés dans lesquelles l’expression du R-LDL a été mesurée dans le foie sont 
rares. Néanmoins, les deux études trouvées dans la littérature ont révélé une diminution de 
l’expression du R-LDL. Il s’agit de l’étude de Kato et al dans laquelle une diminution des 
niveaux d’ARNm du R-LDL a été rapportée dans le foie des rates Wistar Ovx un mois après la 
chirurgie (125); et de l’étude de Ge et al où la diminution des niveaux d’ARNm a été rapportée 
chez les rates Sprague Dawley Ovx trois mois après la chirurgie (126).   
Pour ce qui est de PCSK9 avec la carence en œstrogènes, une étude portant sur une partie 
de la population chinoise a rapporté une augmentation d’environ 40% (P ˂ 0.001) des 
concentrations plasmatiques de PCSK9 chez les femmes post-ménopausées comparativement aux 
femmes pré-ménopausées. Ces concentrations de PCSK9 étaient positivement corrélées à celles 
du cholestérol total plasmatique  (127). Les résultats similaires avaient été trouvés une année plus 
tôt dans une étude Américaine (128). Cependant aucune étude portant sur le modèle animal de la 
ménopause n’existe à notre connaissance.    
Ces résultats suggèrent que la carence en œstrogènes due à la ménopause ou à 
l’ovariectomie diminue l’activité des R-LDL et augmente les niveaux de PCSK9 dans la 
circulation sanguine, entraînant ainsi l’hypercholestérolémie.  
 
 29
I.5.2. Protéine apparentée au récepteur des LDL (LRP1) et impact de la carence en 
œstrogènes  
I.5.2.1. STRUCTURE, SYNTHÈSE ET RÔLE DE LRP1 
La protéine apparentée au R-LDL (LRP1: LDL-receptor-related protein-1), encore 
appelée CD91 (cluster determinant 91) ou récepteur α2-macroglobuline (α2MR) est une protéine 
transmembranaire de 600 kDa, faisant partie de la famille des R-LDL. Dans cette famille de 7 
membres, LRP1 a été le second à être cloné après le R-LDL (129). Cette protéine est très proche 
du R-LDL, car comparée à ce dernier qui contient 7 répétitions formant son domaine de liaison 
(domaine extracellulaire), LRP1 contient 31 répétitions organisées en 4 domaines numérotés de I 
à IV (Figure 8). Il n’est donc pas étonnant de constater que LRP1 peut lier plusieurs ligands 
simultanément, ce qui par conséquent lui confère plusieurs rôles biologiques (130). 
Comparativement au domaine cytoplasmique du R-LDL qui inclut un motif NPxY, celui de 
LRP1 en contient deux avec en plus deux motifs leucine. Ce domaine peut lier plusieurs 
protéines, ce qui implique LRP1 dans diverses signalisations intracellulaires. Le domaine 
transmembranaire de LRP1 contient 25 acides aminés associés au domaine cytoplasmique qui lui 










Figure 8. Organisation structurale des récepteurs membranaires de la famille des récepteurs 
aux LDL (d’après Lillis et al 2008).  
 Dans la protéine apparentée au récepteur des LDL (LRP1), le domaine extracellulaire contient 31 
séquences répétitives analogues à la fraction 9 du complément, divisé en 4 parties numérotées de 
I à IV. Le domaine cytoplasmique possède 2 motifs NPxY et 2 motifs leucine (131).  
 
 
LRP1 est synthétisée à partir d’un précurseur de 4525 acides aminés, qui est clivé par la 
furine au niveau de l'appareil de Golgi entre les acides aminés 3924 et 3925. Ce qui conduit à la 
formation d’un récepteur membranaire de 515 kDa relié de façon covalente à un domaine de 85 
kDa transmembranaire et cytoplasmique. Après le clivage, LRP1 est transportée à la membrane 
plasmique. Elle peut également être localisée dans les endosomes et les vésicules de recyclage. 
LRP1 est exprimée dans un ensemble large de types cellulaires, avec une prédominance au 
niveau du foie, du cerveau et du placenta (132). Son habileté à internaliser les lipoprotéines et son 
expression dans les hépatocytes suggèrent un rôle pour LRP1 dans la captation hépatique des 
lipoprotéines plasmatiques. Chez des souris déficientes en R-LDL, il a été démontré que LRP1 
jouait un rôle majeur dans la liaison à la surface cellulaire et à la séquestration au niveau 
hépatique des résidus de chylomicrons (133). LRP1 hépatique intervient dans la clairance des 
lipoprotéines enrichies en Apo E, c'est-à-dire les résidus de chylomicrons et de VLDL (donc les 
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IDL) (134,135). Ce rôle a été prouvé in vivo par Willnow et al qui ont croisé des souris 
surexprimant le RAP (receptor-associated protein : un inhibiteur de LRP1) qui expriment très 
peu de LRP1 au niveau hépatique avec des souris déficientes en récepteurs des LDL  (136). Ces 
souris présentaient une augmentation des résidus de chylomicrons et des VLDL (IDL) dans la 
circulation sanguine. Ce résultat a été confirmé par deux autres expériences in vivo. La première 
utilisait des souris déficientes en R-LDL infectées par un adénovirus codant pour la protéine RAP 
(137). La seconde expérience utilisait des souris déficientes en R-LDL et dont l’expression de 
LRP1 était inactivée spécifiquement au niveau hépatique par un système Cre-lox inductible par 
l’injection d’acide polyinosinique-polycytidylique (135). Toutefois, les études effectuées par De 
Faria et al (138), et Ishibashi et al (139) indiquent que chez les souris de type sauvage où les 
deux voies des récepteurs sont actives simultanément environ 55-75% des lipoprotéines 
alimentaires sont reprises par le R-LDL et 20-25% par le LRP1. Le reste est éliminé par des voies 
indépendantes de ces récepteurs. Ainsi, LRP1 hépatique contribue au maintien d’un taux normal 
de lipoprotéines circulantes et ainsi protège contre l’athérosclérose.  
D’autre part, LRP1 hépatique internalise certains éléments circulants pro ou anti-
athérogènes et contribue à la régulation de l’athérosclérose. Les souris déficientes en R-LDL et 
en ApoE et donc LRP1 a été invalidée spécifiquement au niveau du foie développent deux fois 
plus de lésions d’athérosclérose que des souris témoins. LRP1 procure donc une double 
protection contre l’athérosclérose (140).  
Bref, LRP1 peut lier plus de trente ligands par son domaine extracellulaire et 
cytoplasmique et, peut également s’associer à d’autres récepteurs membranaires et moduler leur 
activité, ce qui lui confère plusieurs rôles physiologiques. C’est ainsi que LRP1 joue un rôle dans 
l’embryogenèse, la dégradation des protéases, les pathologies neuro-dégénératives, la 
cancérogenèse, l’inflammation, l’athérosclérose etc. (131).  
 
I.5.2.2. RÉGULATION DE L’EXPRESSION DE LRP1  
La région promotrice du LRP1 ne contient ni de boîte TATA, ni de séquence SRE mais 
contient les sites de liaison Sp1 et NRF-1. Cependant, les mécanismes de régulation du LRP ne 
sont pas bien caractérisés car plusieurs manipulations ne modulent pas son activité. Toutefois, 
Moon et collaborateurs ont démontré in vitro à l’aide des cellules HepG2 que atorvastatine, un 
inhibiteur de la HMGCoA-réductase augmentait l’expression de LRP1 par l’intermédiaire de 
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l’activation de SREBP-2, car lorsque SREBP-2 était  bloqué, l’induction de LRP1 n’était pas 
possible (141). Ce qui veut dire que SREBP-2 contribuerait de façon indirecte à l’induction de 
l’expression de LRP1, mais le mécanisme d’action n’est pas élucidé.   
 
I.5.2.3. IMPACT DE LA CARENCE EN ŒSTROGÈNES SUR L’EXPRESSION DE LRP1  
Les données concernant la régulation de l’expression de LRP1 en absence des œstrogènes 
sont très rares. Toutefois, en 1995 Westerveld et al (52) ont rapporté que la clairance des 
chylomicrons ainsi que celle de leurs résidus était retardée en postprandial chez les femmes post-
ménopausées normo-lipidémiques comparativement aux femmes pré-ménopausées normo-
lipidémiques. Ces résultats ont été confirmés trois années plus tard par Van Beek et al (51). Ce 
qui suggère que LRP1 pourrait être affecté en absence des œstrogènes.  
 
I.5.3. Récepteurs SR-B1 et ABCA1 et impact de la carence en œstrogènes  
Plusieurs études prospectives ont établi que le cholestérol HDL est un facteur de risque 
négatif indépendant de la maladie coronarienne, et qu’il représente aujourd’hui le seul facteur 
protecteur connu contre l’athérosclérose (142). Cet effet protecteur des HDL est majoritairement 
attribué à la fonction centrale de ces lipoprotéines dans le transport inverse du cholestérol, un 
processus par lequel le cholestérol excédentaire des cellules est capté et estérifié au sein des 
HDL, puis ramené au foie avant d’être excrété dans la bile, sous forme de cholestérol libre ou 
d’acides biliaires. Ce processus est sous-tendu par des interactions spécifiques entre les particules 
de HDL et les cellules périphériques d’une part (efflux de cholestérol), et hépatiques d’autre part 
(captation de cholestérol HDL), ainsi que par le remodelage des particules de HDL dans le 
compartiment vasculaire (Figure 9a). Le niveau de cholestérol HDL plasmatique est donc la 
résultante de ces interactions moléculaires complexes. Parmi les protéines cellulaires 
interagissant avec les HDL, certaines contribuent à la formation des HDL, particulièrement le 
transporteur cellulaire ABCA1 (ATP-binding cassette transporter A1); alors que d’autres sont 
impliquées dans le catabolisme des HDL dont le récepteur SR-B1 (scavenger receptor class B 





Figure 9a. Transport inverse du cholestérol et rôle de SR-BI dans le métabolisme du 
cholestérol (modifié à partir de Comettes-Souverain et al, 1999) 
Les HDL discoïdales sont synthétisées au niveau du foie et de l’intestin ; elles dérivent aussi de la 
lipolyse des chylomicrons et VLDL. La LCAT (lécithine cholestérol acyltransférase), en 
présence d’Apo AI, estérifie le cholestérol libre (CL) en cholestérol estérifié (CE) transformant 
ainsi les HDL discoïdales en HDL3. Les HDL3 vont capter du CL tissulaire, qui sera estérifié par 
la LCAT, conduisant à la formation des HDL2. SR-B1, localisé au niveau du foie et tissus 
stéroïdogènes contrôle l’entrée sélective du CE-HDL. Partiellement délipidées, les HDL3 
regagnent la circulation où elles sont à nouveau actives dans le transport inverse du cholestérol. 
SR-B1 exprimé au niveau de la bordure en brosse des entérocytes est impliqué dans l’absorption 
intestinale des lipides alimentaires (143).  
 
I.5.3.1. LE RÉCEPTEUR SR-B1 
Localisation et rôle de SR-B1 
Le transporteur SR-B1 chez les rongeurs fait partie de la classe des récepteurs « éboueurs 
» (scavenger) de la classe B comprenant CD36 (cluster determinant 36) et LIMPII (lysosomal 
integral membrane protein II), dont l’homologue humain est CLA1. Son gène a été localisé sur le 
chromosome 12 chez l’homme et chez le rat, ce qui confirme que CLA-1 et SR-B1 représentent 
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des gènes homologues (144). Dans le foie, il possède la fonction de lier les HDL avec une forte 
affinité, facilitant l’entrée sélective du cholestérol estérifié des HDL dans la cellule. C’est l’étape 
finale limitante du transport inverse du cholestérol. Alors que les particules entières de LDL sont 
internalisées par l’intermédiaire de leur récepteur situé sur la membrane plasmique (R-LDL), les 
HDL peuvent se lier à la surface de la cellule pour ne céder que des esters de cholestérol, puis 
regagner la circulation où elles sont à nouveau disponibles pour transporter de nouvelles 
molécules de cholestérol, des tissus périphériques vers le foie. Dans un modèle de souris 
surexprimant spécifiquement SR-B1 dans le foie, Kozarsky et al ont montré, par des techniques 
d’immuno-histochimie et d’immunofluorescence (145), que SR-B1 était détectable non 
seulement à la surface de l’hépatocyte, mais aussi au niveau des sinusoïdes et des canalicules 
biliaires d’où son rôle dans l’élimination du cholestérol biliaire. De plus, par sa présence au 
niveau des macrophages et de l’épithélium intestinale, SR-B1 interviendrait dans le flux sortant 
de cholestérol libre cellulaire, et dans l’absorption intestinale du cholestérol respectivement 
(Figure 9a). La présence de SR-B1 avait également été notée dans des tissus stéroïdogènes 
(ovaires, surrénales et testicule) où il permet le ravitaillement de ces tissus en cholestérol servant 
à la synthèse des hormones, par captation sélective des esters de cholestérol des HDL (146). 
Toutefois, le foie seul assure 60 à 80% de la clairance des particules HDL circulantes de 
l’organisme par captation sélective des esters de cholestérol chez plusieurs espèces 
(147,148,149). Il est important de mentionner qu’il existe également dans le foie un isoforme de 
SR-B1 appelé SR-BII qui assure aussi la captation sélective des esters de cholestérol des HDL, 
mais il représente seulement 12% du total des récepteurs SR-B1/SR-BII dans le foie (150). Par 
conséquent, le principal déterminant de la concentration des HDL cholestérol plasmatique est SR-
B1 (145). La surexpression de SR-B1 dans le foie est bénéfique pour le transport inverse du 
cholestérol car elle augmente le captage des particules de HDL. Ce qui a pour effet, de diminuer 
la concentration de cholestérol total circulant ainsi que le risque de développement de 
l’athérosclérose. D’autre part, il a été noté une augmentation de la concentration de cholestérol 
biliaire par suite de la surexpression de SR-B1 (145). Chez le rongeur, cette surexpression de SR-
B1 est avantageuse même si la concentration de cholestérol HDL plasmatique se trouve 
diminuée. Par contre, la suppression de SR-B1 réduit le captage des HDL circulantes, augmentant 
ainsi le risque d’athérosclérose et des MCV, même si la concentration de HDL cholestérol 
plasmatique augmente (151). En outre, la généralisation de ces connaissances à l’espèce humaine 
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ne peut être effectuée sans précaution. La question qui se pose aujourd’hui est de savoir si SR-B1 
est aussi important pour transporter le cholestérol chez l’homme comme chez la souris et dans ce 
cas, trouvera-t-on des anomalies dans SR-B1 susceptibles de contribuer au développement de 
l’athérosclérose. En fait, la présence de CETP active dans le plasma chez l’homme suggère que le 
rôle de SR-B1 dans l’épuration du cholestérol estérifié des HDL est beaucoup moins important 
chez les rongeurs déficients en CETP. Cependant, plusieurs chercheurs ont démontré que la 
distribution, l’activité et la régulation de SR-B1 chez l’humain sont similaires à celles du SR-B1 
murin (152,153,154,155,156); et que la concentration plasmatique du cholestérol HDL chez 
l’humain est déterminée par des niveaux d’expression de SR-B1 hépatique (157,158,159,160). Il 
est intéressant de noter qu’en plus des changements des niveaux de HDL, les variations de 
l’expression de SR-B1 chez l’humain ont été reliées aux variations des niveaux de LDL 
plasmique (157,158,159,160). Ce qui suggère que chez l’humain, SR-B1 est impliqué dans le 
métabolisme des deux lipoprotéines. Étant donné que les humains ont plus de lipoprotéines avec 
Apo B dans leur sérum que les rongeurs, le rôle de SR-B1 dans le métabolisme de ces 
lipoprotéines peut être particulièrement pertinent chez l’humain, encore plus chez les individus 
avec récepteurs des LDL défectueux.  
 
Structure de SR-B1  
Sur le plan structural, SR-B1 est une protéine transmembranaire de 509 acides aminés, 
constituée d’une large boucle extracellulaire traversant la membrane à chaque extrémité par un 
domaine transmembranaire (Figure 9b). Cette boucle extracellulaire contient de nombreuses 
cystéines, des sites de glycosylation et des sites d’acylation par des acides gras (161) et  semble 
impliquée dans le transport sélectif de lipides (162). La partie intracellulaire amino-terminale est 
très courte, comparée à la partie intracellulaire carboxy-terminale. Dans la partie 
intracytoplasmique carboxy-terminale, se trouvent une séquence de ciblage peroxysomale PTS1 
(peroxysomal targeting sequence-1) et un motif leucine-zipper (144). PTS1 est reconnu par un 
récepteur spécifique qui dirige les protéines contenant cette séquence dans les peroxysomes, un 
des sièges de la β-oxydation des acides gras (coupure de la chaîne latérale). Par ailleurs, le motif 





Figure 9b. Structure de SR-B1 chez le hamster (Comettes-Souverain et al 1999).  
SR-B1 est une protéine transmembranaire de 509 acides aminés, constituée d’une large boucle 
extracellulaire ancrée dans la membrane à chaque extrémité par un domaine transmembranaire. 




Régulation de SR-B1  
La régulation de SR-B1 diffère selon sa localisation cellulaire. Dans le foie, il a été 
démontré que l’expression de SR-B1 n’est pas altérée chez le hamster par un régime faiblement 
enrichi en cholestérol (0,1 %) qui entraîne pourtant une forte augmentation (10 fois) des stocks 
hépatiques de cholestérol estérifié (163). De même, l’absence de niveaux normaux de HDL dans 
le plasma de souris homozygotes déficientes en Apo AI n’entraîne pas d’augmentation de 
l’expression de SR-B1, suggérant que celle-ci n’est pas contrôlée par le flux entrant de 
cholestérol dans le foie (164), contrairement à ce qu’on observe dans les tissus stéroïdogènes.  
Le récepteur SR-B1 est activé au niveau transcriptionnel par un certain nombre de 
facteurs de transcription. Le gène de SR-B1 contient une grande variété d’éléments de réponse 
sur son promoteur pour la modulation de sa transcription. On y retrouve des sites SRE, AP-1, SF-
1, Sp1, ERE(1/2), boite E, boite TATA (165), PPRE (166) et FXRE (167) sur lesquels peuvent se 
lier de nombreux facteurs de transcription. Malerod et al ont démontré sur des lignées de cellules 
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hépatiques humaines et murines que LXR alpha et beta (liver X receptor alpha and beta) forment 
un hétérodimère avec RXR pour induire la transcription de SR-B1 indépendamment de SREBP-1 
et que cette réponse était localisée dans le segment (-1200 à -937 pb) du promoteur du gène 
(168). Les PPARs (peroxisome proliferator activated-receptors) sont également capables de 
stimuler la transcription de SR-B1 car leur élément de réponse PPRE (peroxisomal proliferator 
response element) a été identifié sur le promoteur du gène de SR-B1 à la -1,622 pb (166). Ainsi il 
a été démontré que PPARα/RXRα (166) et PPARγ/RXR (169) activent la transcription génique 
de SR-B1 in vivo chez le rat et in vitro sur les cellules HepG2. Il a également été révélé que FXR 
(Farnesoid X receptor) active SR-B1 in vitro sur des cellules HepG2 et in vivo chez la souris en 
se fixant sur son élément de réponse FXRE situé sur le promoteur du gène (167). L’activation de 
SR-B1 du foie accélère la clairance du cholestérol HDL plasmatique, diminuant ainsi 
l’athérosclérose. Sur le tissu stéroïdogénique, Lopez et al ont démontré sur les cellules ovariennes 
de rat que SREBP-1a active la transcription du gène de SR-B1 en se fixant sur l’élément de 
réponse des stérols SRE situé sur le promoteur du gène, et que le facteur stéroïdogénique SF-1 
active également la transcription de ce gène par l’intermédiaire de l’AMP cyclique (cAMP). Il 
semblerait que SREBP-1a et SF-1 agissent de façon synergique pour stimuler SR-B1 (165). Au 
vue de ce qui précède, il est donc clair que plusieurs mécanismes peuvent être mis en jeu dans la 
régulation transcriptionnelle de l’expression de SR-B1.   
 
I.5.3.2. LE TRANSPORTEUR ABCA1  
ABCA1 est une protéine membranaire de la famille des ATP-binding cassettes, un groupe 
de protéines qui utilisent de l’énergie provenant de l’hydrolyse de l’ATP pour transporter les 
molécules de l’intérieur de la cellule vers la circulation sanguine ou vers l’intérieur d’un canal. 
C’est une protéine ubiquitaire, mais sa présence est plus marquée au niveau du foie, de l’intestin 
et des macrophages. Au niveau du foie et de l’intestin, elle est localisée dans la membrane 
plasmique des cellules où elle transfère à l’Apo AI dépourvue de lipides, du cholestérol libre et 
des phospholipides par efflux pour la synthèse des nouveaux HDL (Figure 9a). Le déficit en 
ABCA1 est responsable de la maladie de Tangier, qui se caractérise par une quasi-absence de 
HDL circulantes, l’accumulation de cholestérol dans les macrophages et une susceptibilité à 
l’athérosclérose. Ainsi, plusieurs mutations ont été décrites sur le gène d’ABCA1, associées au 
phénotype Tangier ou à des situations de baisse sévère en HDL (170). Cependant la réalité d’une 
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liaison directe et univoque de type ligand-récepteur entre l’Apo AI et ABCA1 est remise en 
question. En effet, la liaison à l’Apo AI et l’efflux du cholestérol semblent partiellement 
indépendants, comme illustre la description d’une mutation associée à la maladie de Tangier, 
caractérisée par une augmentation de l’affinité pour l’Apo AI associée à une capacité effondrée 
de l’efflux du cholestérol (171).  
Sur le plan structural, ABCA1 est un transporteur multifonctionnel comportant 12 
segments transmembranaires et deux sites de liaison à l’ATP dotés d’une activité ATPase. Son 
expression est modulée positivement par l’AMPc et par la surcharge cellulaire en cholestérol. La 
surcharge intracellulaire en cholestérol favorise la synthèse des  oxystérols qui sont des ligands 
de LXR, un récepteur nucléaire qui, associé à RXR se fixe sur le promoteur du gène d’ABCA1 et 
active sa transcription. La synthèse de l’ARNm et de la protéine d’ABCA1 qui en résulte 
provoque une augmentation de l’efflux du cholestérol et de phospholipides de la cellule pour la 
synthèse des HDL (172).  De plus, les résultats indiquent un rôle essentiel de SREBP-2 comme 
un régulateur positif de l'expression du gène ABCA1 en permettant la génération de l’oxystérol 
24(S) 25-epoxycholesterol, un ligand de LXR (173). Cependant SREBP-2 peut également inhiber 
l’expression d’ABCA1 lorsque la concentration intracellulaire de cholestérol diminue (par 
exemple en cas du traitement à base de statine). Dans ce cas, SREBP-2 est activé et migre dans le 
noyau où il se fixe sur l’élément de réponse E-box situé sur la partie proximale du promoteur du 
gène d’ABCA1, inhibant ainsi sa transcription (173).    
  
I.5.3.3. IMPACT DE LA CARENCE EN ŒSTROGÈNES SUR L’EXPRESSION DE SR-B1 ET D’ABCA1  
Les études montrant l’effet de la carence en œstrogènes sur l’expression de SR-B1 et 
ABCA1 sont rares. La seule étude trouvée dans la littérature pour SR-B1 porte sur les souris 
déficientes en aromatase (ArKO) chez lesquelles la synthèse endogène des œstrogènes n’a pas 
lieu. Dans cette étude, l’expression de SR-B1 a été mesurée dans le foie des souris ArKO témoins 
et supplémentées en 17β-œstradiol, mais aucune différence significative n’a été décelée (174). 
Pour ABCA1, l’information trouvée porte sur des souris ovariectomisées déficiente en apoE 
(apoE-/-), chez lesquelles Liang et al ont rapporté une diminution de l’expression d’ABCA1 au 
niveau des plaques d’athérome et de l’aorte comparativement aux souris Sham (175). Ces 
données sont insuffisantes pour nous permettre de tirer une conclusion, des études 
supplémentaires seraient hautement sollicitées pour plus de clarté.  
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 I.5.4. Vue d’ensemble du métabolisme des lipoprotéines    
Le métabolisme des lipoprotéines est complexe et fait intervenir de nombreux récepteurs 
et enzymes. Il peut être divisé en trois parties : la voie exogène (à partir de l’intestin vers les 
autres tissus), la voie endogène (du foie vers les autres tissus) et le transport inverse du 
cholestérol (des autres tissus vers le foie).  
 
I.5.4.1. LA VOIE EXOGÈNE  
Dans cette voie, des lipides alimentaires (exogènes)  sont amassés et amenés aux tissus 
pour la production d’énergie, le stockage ou la synthèse de molécules. Les lipides alimentaires 
sont hydrolysés dans l’intestin grêle et sont absorbés par les cellules épithéliales intestinales du 
duodénum et du jéjunum via les transporteurs SR-B1, NPC1L1 (Niemann-Pick disease, type C1, 
gene-like 1) (176) et I-FABP (Intestinal-type fatty acid-binding protein). Les lipides y seront ré-
estérifiés et seront assemblés à l’aide de l’Apo B-48 pour former des chylomicrons (CM). L’Apo 
B-48 est nécessaire à la formation des CM et elle est obtenue des premiers 48% de l’Apo B-100 
par épissage de l’ARN messager. Les CM sont sécrétés dans la lymphe et se retrouvent dans la 
circulation sanguine. Au niveau des muscles et du tissu adipeux, les triglycérides (TG) contenus 
dans les CM sont hydrolysés en acides gras libres par la lipoprotéine lipase (LPL) pour stockage 
ou production d’énergie. L’Apo C-II contenue dans les CM active la LPL, alors que l’Apo C-III 
en diminue l’activité. C’est donc le ratio entre l’Apo C-II et l’Apo C-III qui déterminera la 
rapidité avec laquelle le CM sera transformé en résidu de CM. Puisque seuls les TG ont été 
hydrolysés, le résidu sera enrichi en cholestérol ester (CE) et en Apo E. Il est à noter que l’Apo 
A-I, A-IV, C-II, C-III et E peuvent subir des échanges avec les autres classes de lipoprotéines et, 
si elles sont relâchés en circulation, elles peuvent servir de constituants de base pour la formation 
des HDL naissantes. Les résidus de CM sont captés par le foie via le R-LDL et la protéine 
apparentée au R-LDL (LRP1). Habituellement, il ne reste que de très bas niveaux de CM en 
circulation après environ 12 heures suivant un repas (134).  
 
I.5.4.2. LA VOIE ENDOGÈNE  
Quelques heures après un repas, lorsque la quantité de CM en circulation est faible, les 
besoins en TG des tissus périphériques sont assurés par les lipides synthétisés par le foie ou 
transitant par celui-ci, qui sont alors acheminés par les VLDL. De la même manière que les CM, 
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les VLDL seront hydrolysées par la LPL dans les capillaires et l’activité LPL sera modulée par le 
ratio Apo C-II/Apo C-III. Les acides gras libérés serviront alors de source d’énergie. Les résidus 
des VLDL, les IDL, subiront l’hydrolyse de leurs TG par l’action de la lipase hépatique (LH), 
menant ainsi à la particule LDL fortement enrichie en CE. La LH peut aussi hydrolyser les TG 
restant dans la particule LDL. La lipase endothéliale (LE) est aussi capable d’hydrolyser les TG 
contenus dans les lipoprotéines contenant l’Apo B-100 (177). Aussi, en cours de route, les Apo 
des VLDL sont perdues, soit par échange ou soit par libération dans le plasma, et il ne reste alors 
qu’une seule molécule d’Apo B-100, nécessaire au maintien de l’intégrité du LDL. La lécithine 
cholestérol acyl-transférase (LCAT) peut agir sur les LDL pour estérifier le cholestérol libre 
qu’elles contiennent. La CETP (cholesterol-ester-transfer protein) peut échanger des CE contre 
des TG entre différentes classes de lipoprotéines : des CE des HDL contre des TG des LDL, 
VLDL et IDL; et des CE des LDL contre des TG des IDL et des VLDL. Les LDL seront retirés 
de la circulation par le R-LDL qui reconnaît l’Apo B-100. Leur demi-vie moyenne est d’environ 
2.7 jours. Ce temps peut être augmenté dans le cas de pathologies diminuant la clairance des 
LDL, comme l’hypercholestérolémie familiale.  
 
I.5.4.3. LE TRANSPORT INVERSE DU CHOLESTÉROL  
Les HDL naissantes sont synthétisées à partir du cholestérol libre et des phospholipides 
provenant du foie et de l’intestin via le transporteur ABCA-1, et également à partir des 
constituants protéiques provenant de l’hydrolyse des CM et des VLDL par les lipases (Figure 
9a). Les HDL reçoivent aussi du cholestérol libre via les récepteurs SR-B1/CLA-1, ABCG1 et 
ABCA-1 présents dans les macrophages. Le cholestérol libre est alors estérifié par la LCAT. Au 
fur et à mesure que les HDL reçoivent du cholestérol, leur taille augmente, passant de la classe 
HDL3 à la classe HDL2. Le CE peut par la suite être échangé contre des TG entre les HDL et les 
lipoprotéines contenant l’Apo B-100 par l’action de la CETP. Les CE ainsi transférés aux LDL et 
aux VLDL peut retourner au foie via le R-LDL, ou rester en circulation. Le HDL sera capté par le 
récepteur SR-B1/CLA-1 du foie ou d’un tissu stéroïdogénique auquel il donnera son cholestérol 
ester. Il est important de noter que la HDL n’est pas internalisée par SR-B1/CLA-1; après avoir 
livré ses CE, elle retourne à nouveau en circulation et redevient disponible pour recevoir du 
cholestérol. La LH est capable d’hydrolyser les TG contenus dans les HDL. Dans le foie, le 
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cholestérol sera transformé en acides biliaires ou sera directement excrété dans la bile, alors que 
dans les tissus stéroïdogéniques, le cholestérol sera transformé en hormones stéroïdes (178). 
 
I.6. Devenir du cholestérol livré au foie et impact de la carence en œstrogènes 
Le cholestérol ester (CE) apporté au foie via les récepteurs aux LDL et SR-B1 est 
hydrolysé en cholestérol libre (CL ou FC : free cholestérol) puis excrétée dans les canalicules 
biliaires sous sa forme libre, ou alors le CL est transformé en acides biliaires (BA) avant d’être 
excrété (Figure 10).  
 
Figure 10. Livraison du cholestérol au foie et excrétion biliaire [adaptée à partir de Rader 
2006 (179)].  
Le CE des HDL peut être  accepté par le foie via le récepteur SR-B1. Alternativement, du CE des 
HDL peut être transféré aux VLDL/LDL sous l’action de la CETP, puis livré au foie via le R-
LDL. Dans l’hépatocyte, le CE est hydrolysé en CL (FC), qui est directement excrété dans la bile 
via ABCG5/G8 ou alors converti en acides biliaires (BA) avant d’être excrété à travers BSEP.  
 
I.6.1. Excrétion du cholestérol libre du foie  
L’excrétion du cholestérol libre du foie vers les canalicules biliaires nécessite deux 
transporteurs de la famille des ABC (ATP-binding cassette), ABCG5 et ABCG8 formant un 
hétérodimère. Ces transporteurs se trouvent également sur la membrane apicale de la bordure en 
brosse de l’épithélium intestinale et limitent l’absorption des stérols alimentaires. Une mutation 
d’ABCG5/G8 cause la sitOSTérolémie dans laquelle les patients accumulent du cholestérol et des 
stérols végétaux dans la circulation sanguine, et développent prématurément des MCV. Tandis 
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que la surexpression d’ABCG5/G8 chez la souris attenue l’athérosclérose induite par 
l’alimentation, ainsi que la concentration de cholestérol dans le foie et dans la circulation 
sanguine (180).  L’activité des transporteurs ABCG5 et ABCG8 est positivement sous le contrôle 
transcriptionnel de LXRα (liver X receptor alpha) et LRH -1 (liver receptor homolog-1). LXRα 
est activée par les oxystérols et son activation renforce l’excrétion biliaire du cholestérol tout en 
limitant son absorption intestinale   (181,182,183).  
 
I.6.1.1. IMPACT DE LA CARENCE EN ŒSTROGÈNES SUR L’EXPRESSION D’ABCG5/G8 
Les données concernant l’effet de la carence en œstrogènes sur les transporteurs 
ABCG5/G8 du foie sont très rares. La seule information trouvée dans la littérature provient des 
souris ArKO qui ne peuvent pas synthétiser les œstrogènes à cause de la déficience en aromatase 
CYP19). Chez ces souris, Hewitt et al n’ont observé aucune différence significative dans 
l’expression d’ABCG5/G8 du foie que ce soit chez les mâles ou chez les femelles 
comparativement aux souris sauvages (184). Ce qui porte à croire que l’expression de ces 
transporteurs n’est pas modulée par les œstrogènes. En conséquence, l’étude de l’expression 
d’ABCG5/8 sur les modèles d’animaux ovariectomisés et/ou ERKO  serait nécessaire.  
 
I.6.2. Conversion du cholestérol libre en acides biliaires dans le foie, excrétion dans la bile et 
retour au foie   
La transformation du cholestérol en acides biliaires dans le foie est la principale voie 
d’élimination de l’excès de cholestérol de l’organisme. Deux voies enzymatiques sont 
responsables de cette transformation: 1) la première qui  est la voie classique (neutre) est 
majoritaire, et est catalysée par la cholestérol 7alpha-hydroxylase, codée par le gène cytochrome 
P450 (CYP) 7a1 (CYP7a1), enzyme clé de cette voie métabolique (la deuxième enzyme de cette 
voie étant CYP8b1). 2) La seconde est la voie alternative (acide), minoritaire, initiée par la 
cholestérol 27-alpha-hydroxylase codée par le gène cytochrome P450 (CYP) 27a1 (CYP27a1). 
La voie classique (1ère) génère l’acide cholique (CA: 3α, 7α, 12α-trihydroxy-cholanoic acid) et 
l’acide chénodésoxycholique (CDCA: 3α, 7α-dihydroxy-cholanoic acid), et la voie alternative 
génère seulement la CDCA. La formation de ces deux acides biliaires requière au total 14 
enzymes et le foie est le seul organe dans l’organisme à les posséder (185). Ces acides biliaires 
(CA et CDCA) sont conjugués dans le foie par la glycine ou la taurine pour faire les sels biliaires 
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primaires: glycocholate, glycochénodésoxycholate, taurocholate et taurochénodésoxycholate, 
avant d’être excrétés dans la bile via le transporteur BSEP (Bile Salts Export Pump). Ils seront 
libérés dans l’intestin au moment de la digestion où ils serviront à la solubilisation et à 
l’absorption des lipides et des vitamines liposolubles alimentaires (186). Dans l’iléum, CA et 
CDCA conjugués seront déconjugués puis déhydroxylés en position 7α dans la flore bactérienne 
pour donner les acides biliaires secondaires l’acide désoxycholique (DCA: 3α, 12α-dihydroxy) et 
l’acide lithocholique (LCA: 3α-monohydroxy) respectivement. Ensuite CA, CDCA and DCA 
sont réabsorbés au niveau l’iléum via ASBT (apical sodium-dependent bile acid transporter), 
puis regagnent la veine porte hépatique vers le foie via les transporteurs OSTα/β (organic solute 
transporter alpha and beta) situé sur la membrane basale de l’entérocyte. Une petite partie de ces 
acides biliaires en provenance de l’intestin traverse le foie et atteindra les reins pour être excrétée 
dans les urines. La grande partie des acides biliaires recaptés par le foie via les transporteurs 
NTCP ((Na)-taurocholate cotransport protein) et OATPs (organic anion transporting 
polypeptides) (187) sont reconjugués comme les acides biliaires primaires. Les sels biliaires 
primaires et secondaires qui en sont issus sont excrétés à nouveau dans la bile: cette voie 
métabolique constitue le cycle entéro-hépatique des sels biliaires (185).  
Il faut mentionner que les acides biliaires et le cholestérol libre apportés dans l’intestin par 
la bile pourraient être soit réabsorbés au niveau de l’intestin grêle via les transporteurs 
spécifiques, soit éliminés dans les fèces. Le cholestérol provenant de la bile et de l’alimentation 
peut-être absorbé au niveau de la membrane apicale de l’entérocyte (duodénum et jéjunum) via 
les transporteurs SR-B1 et NPC1L1 pour être incorporé dans les chylomicrons. Le restant de 
cholestérol et celui excrété par les transporteurs ABCG5/G8 est éliminé dans les fèces.   
 
I.6.2.1. RÉGULATION DE LA SYNTHÈSE DES ACIDES BILIAIRES PAR FXR ET LXR 
Les récepteurs nucléaires farnesoid X receptor (FXR) et liver X receptor (LXR) jouent un 
rôle important dans la régulation des voies métaboliques contrôlant la transformation cellulaire 
du cholestérol en acides biliaires. Ces récepteurs nucléaires agissent en formant des 
hétérodimères avec RXR (retinoid X receptor). La régulation de la synthèse des acides biliaires 
est principalement contrôlée par la modulation de l’activité de CYP7a1 (pour l’humain et 
CYP7a1 pour les animaux). Dans des conditions physiologiques, l'activation de FXR est le 
mécanisme majeur pour inhiber la synthèse des acides biliaires par induction directe de gènes 
 44
cibles dans le foie et l'intestin, incluant SHP / Shp (small heterodimer partner) et FGF 15 
(fibroblast growth factor 15, FGF19 chez l'homme) respectivement qui, à leur tour, inhibent ou 
activent les voies de signalisation pour inhiber la transcription génique de CYP7a1/Cyp7a1 et 
CYP8b1/Cyp8b1 (188) (Figure 11).  En effet, Goodwin et al ainsi que Lu et al en 2000 ont 
démontré que dans le foie, les acides biliaires activent le FXR qui induit l'expression du gène 
codant pour le récepteur nucléaire orphelin SHP. Ce dernier à son tour inhibe le récepteur LRH-1 
(liver receptor homolog 1) et réprime la transcription de CYP7a1 et de CYP8b1 (189,190). Mais 
en 2012, Kong et collaborateurs clarifient que la voie FXR/SHP hépatique supprime 
principalement la transcription de CYP8b1 et dans une moindre mesure celle de CYP7a1 (188). 
De plus, les acides biliaires qui sont absorbés au niveau de l’iléum via leur transporteur 
spécifique ASBT, activent FXR intestinal, qui à son tour induit la synthèse et la sécrétion des 
FGF 15/19 dans les cellules intestinales. Par la suite les FGF 15/19 sont libérés dans la veine 
porte hépatique et absorbés par les hépatocytes par l’intermédiaire de leur récepteur spécifique 
FGFR4 et du corécepteur nommé β-Klotho. L’activation de FGFR4 active principalement 
ERK1/2 et dans une moindre mesure JNK1/2 pour inhiber l’expression des gènes CYP7a1 et 
CYP8b1 (188). De plus Inagaki et al ont révélé que la voie Fgf15/FGFR4 activerait également  
SHP (191) (Figure 11).  
À l’opposé de FXR, l’activation de LXR par les oxystérols est le mécanisme majeur pour 
stimuler l’expression de CYP7a1 diminuant ainsi le contenu en cholestérol des hépatocytes (190). 
En effet, il a été constaté une accumulation exacerbée de cholestérol dans le foie des souris 







Figure 11: Régulation de CYP7a1 et CYP8b1 par FXR hépatique et intestinal (Tirée de Kong 
et al 2012) (188).  
 
 
I.6.2.2. IMPACT DE LA CARENCE EN ŒSTROGÈNES SUR L’EXPRESSION DE CYP7A1 
Chez les rates Wistar Ovx, Kato et al ont observé une diminution d’environ 48% de 
l’activité de CYP7a1 du foie, 28 jours après la chirurgie (125). Cependant, Liu et al en utilisant le 
même modèle animal pendant la même durée n’avaient observé aucune différence entre l’activité 
de CYP7a1 des rates Ovx et celle des rates Sham (193). Chez les cobayes Ovx, une diminution 
significative de l’activité et de l’expression de CYP7a1 avait été rapportée (194). Chez les 
hamsters Ovx il a été noté une diminution de la quantité de protéines de CYP7a1, 90 après la 
chirurgie (195).  
Une diminution de l’expression de CYP7a1 avait également été rapportée chez les souris 
femelles ArKO par rapport aux souris sauvages. Tandis qu’aucun changement significatif n’était 
décelé chez les mâles (184). Ces résultats signifient que l’absence des œstrogènes pourrait 
affecter la synthèse des acides biliaires et donc l’élimination de cholestérol du foie.  
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I.7. Les hormones œstrogènes 
I.7.1. Définition et synthèse  
Les œstrogènes sont des hormones sexuelles stéroïdes à 18 atomes de carbone (C18), 
dérivées du cholestérol. Il existe trois types d’œstrogènes naturels: l’œstradiol (E2, majoritaire, 
produite en abondance par l'ovaire de la femme en âge de procréer, obtenue par l’aromatisation 
de la testostérone); l’oestriol (E3, synthétisée par le placenta pendant la grossesse) et l’œstrone 
(E1, produit en majorité pendant la ménopause par aromatisation de l’androstènedione) (19,196).   
La synthèse des œstrogènes au niveau des ovaires commence par la transformation du 
cholestérol en progestérone dans les cellules de la granulosa par l’intermédiaire du cytochrome 
P450 side chain cleavage (Cyp11A1) et de la 3β-hydroxystéroïde déshydrogénase/Δ5-Δ4 
isomérase (3β-HSD). Dans les cellules thécales, la progestérone est ensuite transformée en 
testOSTérone par le cytochrome P450c17 (Cyp17) et par la 17β-hydroxystéroïde déshydrogénase 
(17β-HSD). La testOSTérone diffuse dans les cellules de la granulosa où elle est transformée en 
œstradiol sous l’action du cytochrome P450 aromatase (CypAROM). Pendant la phase lutéale, le 
corps jaune sécrète également de grande quantité d’œstrogènes et de progestérone. La production 
des œstrogènes dans les ovaires est stimulée par les hormones antéhypophysaires, la FSH 
(Follicle-stimulating hormone) et la LH (Luteinizing hormone) (197). Après la ménopause, les 
œstrogènes proviennent de la transformation des androgènes surrénaliens (testostérone, 
androstenedione), sous l’action de l’aromatase des tissus périphériques. Le tissu adipeux et la 
peau, sont également d’importants sites de production périphérique des œstrogènes par 
l’aromatisation des androgènes chez la femme à la ménopause. Chez l’homme, les œstrogènes 
sont formés dans le testicule et dans les glandes corticosurrénales. Dans le testicule, la voie de 
biosynthèse des œstrogènes est initiée dans les cellules de Leydig et les androgènes sont 
aromatisés en œstrogènes dans les cellules de Sertoli.  
 
I.7.2. Récepteurs des hormones œstrogènes: découverte et structure  
Les récepteurs des œstrogènes (RE) sont des facteurs de transcription qui font partie de la 
superfamille des récepteurs nucléaires (dont les membres principaux sont les récepteurs des 
glucocorticoïdes, des minéralocorticoïdes, des androgènes, de l’acide rétinoïque, de la 
progestérone et de la vitamine D). Les plus connus sont : RE dont le gène fut cloné à partir de 
cellules cancéreuses mammaires (MCF7) en 1985 par Walter et al (198) et séquencé un an plus 
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tard par la même équipe de recherche (199); et REβ découvert une dizaine d’années plus tard 
d’abord chez le rat  (200) puis chez l’homme (201) et chez la souris (202). Le REα comporte 595 
acides aminés et est présent dans l’ovaire, l’utérus, la glande mammaire, le foie, les muscles 
squelettiques, les testicules, l’épididyme, le rein, les vaisseaux sanguins, l’hypophyse, et dans 
plusieurs régions du cerveau (1). Le REβ quant à lui comporte 530 acides aminés, se retrouve 
principalement dans la prOSTate, l’ovaire, l’utérus, le foie, le poumon, la rate, les vaisseaux 
sanguins et dans plusieurs régions du cerveau (203). Malgré de légères différences entre certains 
ligands, comme la 17α-œstradiol, qui lie 5 fois plus fortement le REα que le REβ, les deux 
formes de récepteur lient des ligands avec sensiblement la même affinité. Bien que les gènes 
codant pour le REα et pour le REβ soient localisés sur des chromosomes différents (6q 24-27 et 
14q 22-24) respectivement, ils ont une très forte homologie de structure. Chez l’humain REα et 
REβ ont une homologie de 44% de l’ensemble des séquences d’acides aminés et partage les 
mêmes domaines de structure. De plus, l’homologie des domaines structuraux est conservée entre 
les espèces. La structure des deux récepteurs comprend six domaines fonctionnels allant de A à F 
(Figure 12). Le domaine A/B ou domaine de liaison avec le facteur de croissance AF1 participe à 
l’activation de la transcription du RE. Situé sur l’extremité N-terminal, ce domaine est l’un des 
moins bien conservés, avec moins de 20% de similarité entre le REα et le REβ chez l’humain. Le 
domaine C ou domaine de liaison à l'ADN (DNA Binding Domain: DBD), se fixe aux éléments 
de réponse aux œstrogènes (ERE) sur le chromosome. Il est le plus conservé  avec 95% 
d’homologie entre REα et REβ, ainsi qu’une conservation importante entre les espèces et entre 
les différents récepteurs nucléaires. Le domaine D n’est pas conservé (30%) entre les différents 
récepteurs nucléaires. C’est une région charnière non structurée. Elle contient en particulier des 
signaux de localisation nucléaire hormono-indépendants. Le domaine E ou domaine de liaison au 
ligand  (Ligand Binding Domain : LBD), contient la fonction d’activation de la transcription 
inductible par l’hormone (AF-2). Ce domaine permet la reconnaissance de l’hormone et assure à 
la fois spécificité et sélectivité de la réponse physiologique. Il est bien conservé (~55%) entre les 
récepteurs de la superfamille des récepteurs nucléaires. Le domaine F est peu conservé (˂20%) 
parmi les récepteurs de la superfamille au niveau de sa séquence. Sa fonction reste mal définie 
mais de par sa position par rapport à l’hélice 12, il est probablement impliqué dans les 




Figure 12: Représentation schématique des récepteurs α et β des œstrogènes montrant les 
homologies de séquences (© Smiley et Khalil, 2009) (207).  
Les différents domaines sont représentés par les lettres de A à F de l’extrémité N-terminale de la 
protéine à son extrémité C-terminale. On remarque une forte identité de séquence au niveau des 
domaines C et E. Les domaines A/B et F sont assez peu conservés. AA: acides aminés. 
 
 
Récemment, un nouveau récepteur des œstrogènes couplé aux protéines G et muni de sept 
domaines transmembranaires nommé GPR30 a été cloné (208). Ce récepteur est situé sur le 
chromosome sept (7p22) et est largement exprimé dans le cerveau, les vaisseaux sanguins 
(cellules endothéliales et cellules musculaires lisses) et les tissus périphériques. Certaines équipes 
de recherche ont localisé GPR30 au niveau de la membrane plasmique des cellules (209) et 
d’autres au niveau du réticulum endoplasmique (210). Il est différent des REα et REβ sur le plan 
structural. GPR30 possède une extrémité N-terminal extracellulaire, sept hélices α 
transmembranaires, 3 boucles extra-cytoplasmiques impliquées dans la liaison du ligand, 3 ou 4 
boucles cytoplasmiques impliquées dans la liaison avec une sous unité de la protéine G, et une 
extrémité C-terminal liée à la membrane par addition de lipides, et également impliquée dans 




Figure 13. Structure primaire de GPR30 (© Smiley et Khalil, 2009) (207). 
GPR30 est un récepteur couplé aux protéines G qui a une activité oestrogénique et partage très 
peu d'homologie avec les RE classiques. GPR30 est constitué d'un domaine N-terminal, 7 - 
domaines transmembranaires et un domaine C-terminal.  
 
 
I.7.3. Mécanismes d’action du récepteur des œstrogènes   
Les récepteurs des œstrogènes (RE) font partie de la classe des récepteurs nucléaires et 
agissent comme des facteurs de transcription lorsqu’ils sont activés. Il existe 4 modes 
d’activation du RE : 
 
I.7.3.1. ACTIVATION LIGAND DÉPENDANT  
En absence de ligand, le RE est retrouvé dans le cytoplasme de la cellule sous forme d’un 
complexe composé d’un monomère de RE, d’un dimère de la protéine de choc thermique 
(HSP90) (211) et de plusieurs autres protéines (212) (Figure 14). L’œstrogène, provenant de la 
circulation sanguine diffuse librement à travers la membrane plasmique de la cellule, atteint le 
cytoplasme et se lie à son récepteur permettant au complexe de protéines chaperones de se 
dissocier du récepteur. Ce dernier peut ainsi changer de conformation en subissant une 
dimérisation. Il peut y avoir dans certains cas la formation d’homodimère (REα/REα, REβ/REβ) 
mais aussi d’hétérodimère (REα/REβ). Le complexe œstrogène-RE peut ainsi se lier aux 
éléments de réponse aux œstrogènes (ERE) situés dans la région promotrice du gène (Figure 14 
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A),  ce qui a pour conséquence une cascade d’événements dont l’activation ou la suppression des 
gènes oestrogéno-dépendants, puis la synthèse d’ARN et de protéines responsables de l’effet 
physiologique (213). Il faut préciser que la liaison du complexe œstrogène-RE à l’ERE peut être 
facilitée en présence de co-activateurs. Les corépresseurs quant à eux se lient à la région N-
terminal du RE en absence de ligand et suppriment ainsi la transcription. Les récepteurs α et β des 
œstrogènes peuvent avoir des actions opposées au niveau du même site du promoteur. Par 
exemple, là où les deux RE sont co-exprimés, le REα peut activer la transcription alors que le 
REβ l’inhibe (214). Cependant dans certains tissus comme l’aorte, il a été révélé que le REα 





Figure 14: Mécanisme d’action génomique des œstrogènes. 
A: le RE se fixe directement sur l’élément de réponse aux œstrogènes (ERE).  




I.7.3.2. ACTIVATION ERE INDÉPENDANT  
L'activation transcriptionnelle du RE pourrait également passer par la liaison du complexe 
œstrogène-RE à un facteur de transcription liant lui-même l’ADN comme AP1 ou SP1 plutôt que 
l’ERE de la région promotrice du gène cible (Figure 14 B). Cette voie d'activation impliquerait 
donc une liaison indirecte du complexe œstrogène-RE à l'ADN (112).  
 
I.7.3.3. ACTIVATION LIGAND INDÉPENDANT 
L’activation du RE peut également se faire sans son ligand (œstrogène). Dans ce cas, le 
RE est phosphorylé par la MAPK (mitogen-activated protein kinase) au niveau du résidu serine 
118 de la fonction d’activation  transcriptionnelle AF1. La phosphorylation du REα sur son 
résidu serine 118 potentialise l’interaction avec la protéine P68 qui interagit avec le domaine A/B 
et renforce l’activité de AF1. En clair, le REα après phosphorylation interagit avec le co-
activateur p68 RNA hélicase pour activer la transcription du gène en se fixant sur l’ERE (216).  
  
I.7.3.4. ACTIVATION NON GÉNOMIQUE  
Ce processus a été démontré dans des cellules endothéliales et musculaires lisses des 
vaisseaux sanguins des mammifères. Dans ce cas, les REα, REβ et GPR30 sont situés au niveau 
de la membrane plasmique (Figure 15). L’œstrogène peut se lier à son récepteur RE situé dans la 
membrane plasmique de la cellule endothéliale et entraîner l’activation de la phospholipase C 
(PLC), ce qui cause la génération de l'inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) et de diacylglycérol 
(DAG) à partir du phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2). L’IP3 provoque la libération de 
calcium (Ca2+) du réticulum sarcoplasmique (SR). Le Ca2+ forme un complexe avec la 
calmoduline (CAM), qui provoque l’activation initiale  d’eNOS, sa dissociation de la cavéoline-
1, et sa translocation intracellulaire.  L’œstrogène peut également se lier à son RE et interagir 
avec Src qui active MNAR (Modulator of Nongenomic Action of ER) activant à son tour MAPK 
(mitogen-activated protein kinase). Src peut également interagir avec la sous-unité régulatrice 
p85 de la PI3-kinase (PI3K), qui transforme  la PIP2 en phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate 
(PIP3), qui active Akt. L’activation de l’Akt ou de  MAPK provoque la phosphorylation et 
l'activation complète de l’eNOS, la transformation de la L-arginine en L-citrulline et la 
production de NO, ce qui provoque la relaxation de la cellule musculaire lisse. L’œstrogène peut 
aussi se lier à son récepteur GPR30 et activer l’adénylate cyclase (AC) entraînant la synthèse de 
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l’AMPc et l’activation de la protéine kinase A (PKA) qui, à son tour active eNOS. La liaison de 
l’œstrogène à son récepteur entraîne aussi l’activation de la cyclooxygénase 1 (COX1)  et par 
suite la production de prOSTacyclines PGI2 (substances vasodilatatrices) et l’induction du 
largage du facteur hyperpolarisant endothélial (EDHF) (207,217).  
Le NO et la PGI2 sont des médiateurs essentiels des fonctions anti-athérothrombotiques 
de l’endothélium. La réduction de leur production d'origine endothéliale, appelée dysfonction 
endothéliale, est à l'origine de l’aggravation des lésions athéroscléreuses et de la survenue des 
MCV. Ainsi, les œstrogènes à travers la production de ces médiateurs, favorisent la diminution de 
la résistance vasculaire, améliorent le débit sanguin coronaire et protège contre l’ischémie 
myocardique (218,219).  
Les effets non génomiques sont des réponses qui se produisent trop rapidement pour être 
médiées par la transcription des gènes. Ils sont indépendants de la synthèse des protéines, et font 
généralement appel à la modulation de protéines régulatrices liées à la membrane plasmique 











Figure 15. Mécanismes d’actions non génomiques des œstrogènes impliquant les récepteurs 
α, β et GPR30 (© Smiley et Khalil, 2009).  
COX1: cyclooxygenase-1; CAM: calmoduline; DAG: diacylglycerol; EDHF: Endothelial derived 
hyperpolarizing factor; eNOS: endothelial nitric oxide synthase; ER: récepteur des œstrogènes; 




I.7.4. Actions biologiques des œstrogènes 
Les actions biologiques des œstrogènes sont nombreuses. Les œstrogènes jouent un rôle 
crucial dans le développement et le fonctionnement de l’appareil reproducteur femelle, dans le 
développement des caractères sexuels secondaires et dans le comportement reproducteur (1). 
L’invalidation du gène du RE chez le mâle a révélé le rôle des œstrogènes dans le développement 
normal et dans la physiologie reproductive dans cette population (2). Les œstrogènes sont 
également impliqués dans le fonctionnement du système nerveux central, du système squelettique 
et du système cardiovasculaire et de ce fait protègent la femme non ménopausée contre la 
maladie d’Alzheimer, l’ostéoporose et les maladies cardiovasculaires  (221). En outre, les 
œstrogènes jouent un rôle dans le développement et la croissance d’une variété de cancers plus 
particulièrement le cancer du sein (222,223). En bref, les effets des œstrogènes se ressentent sur 
 54
presque tous les tissus de l’organisme et ceci pour les deux sexes. Les tissus métaboliquement 
actifs comme le foie qui régule le métabolisme des lipides sont très sensibles à l’action 
oestrogénique. Ainsi, les œstrogènes peuvent réguler l’activité des récepteurs et enzymes du foie 
intervenant dans le métabolisme du cholestérol, ce qui entraîne des répercussions sur le profile 
lipidique plasmatique.   
 
I.7.4.1. ACTIONS DES ŒSTROGÈNES SUR LE PROFIL LIPIDIQUE PLASMATIQUE  
Pendant la période reproductive (avant la ménopause), la femme semble être protégée 
contre la maladie coronarienne. Tandis qu’à la ménopause, le risque de la maladie coronarienne 
augmente très rapidement (11), à cause de l’apparition de plusieurs facteurs de risque comme, 
l’hypertriglycéridémie et l’hypercholestérolémie. Cependant, l’importance de ces facteurs de 
risques dans la maladie coronarienne varie entre l’homme et la femme (11). La protection 
qu’offrent les œstrogènes contre cette maladie chez la femme proviendrait entre autres des 
actions des œstrogènes sur les différentes composantes du profile lipidique plasmatique.  
Chez les femmes pré-ménopausées normo-lipidémiques, Schaefer et al ont démontré que 
l’administration de l’éthinyl-œstradiol (0.1mg/jour) par voie orale a provoqué une augmentation 
de la concentration plasmatique de cholestérol total, de triglycérides (TG), de VLDL et de son 
Apo B, de HDL principalement les HDL2 ainsi que de l’Apo A-I. Ils ont également observé une 
diminution de l’activité de la lipase hépatique dont résulte une augmentation du cholestérol HDL. 
Toutefois aucune différence significative n’a été observée avec la concentration plasmatique du 
cholestérol LDL (224). En somme, ces données sont cohérentes avec le concept que 
l'administration d'œstrogènes à la dose étudiée chez les femmes pré-ménopausées normo-
lipidémiques provoque des augmentations significatives de VLDL, de HDL ainsi que de leurs 
constituants.   
Chez les femmes post-ménopausées normo-lipidémiques ayant reçu de faibles doses 
d’œstrogènes par voie orale (l’éthinyl-œstradiol 0.05 mg, ou l’œstradiol valerianate 2 mg), 
Wallentin et Larsson-Cohn ont observé une augmentation de la concentration plasmatique de TG, 
une diminution du cholestérol total et de LDL pour l’éthinyl-œstradiol; et une augmentation du 
cholestérol HDL dans les deux cas (225). Dans le même ordre d’idées, Walsh et al ont également 
administré de faibles doses d’estrogènes aux femmes post-ménopausées normo-lipidémiques 
dans le cadre de deux études. Dans la première étude, deux doses d’œstrogènes conjugués  (0,625 
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mg et 1,25 mg/jour) ont été administrées par voie orale pendant trois mois; dans la seconde, 
l’œstradiol micronisé 2 mg/jour a été administré par voie orale pendant 6 mois. Dans les deux 
études, ils ont observé une diminution significative de la concentration plasmatique du 
cholestérol LDL; une augmentation du cholestérol HDL et de la production de VLDL-TG (226). 
Les résultats d’une méta-analyse incluant 248 études publiées entre 1974 et 2000 sur les femmes 
ménopausées normo-lipidémiques recevant des œstrogènes sont en accord avec la diminution du 
cholestérol LDL et total ainsi que l’augmentation du cholestérol HDL (227). Les TG étaient 
augmentés lorsque les œstrogènes étaient administrés par voie orale, mais diminués lorsque les 
œstrogènes étaient administrés par voie transdermique.  
Les auteurs pensent que la diminution de la concentration plasmatique de cholestérol LDL 
avec les œstrogènes est due à une augmentation du catabolisme des LDL (226), alors que 
l’augmentation de cholestérol HDL (HDL2) est due à la diminution de l’activité de la lipase 
hépatique, car les œstrogènes n’ont aucune influence sur la concentration de HDL3, l’activité de 
la lipoprotéine lipase (LPL) ainsi que celle de la lécithine:cholestérol acyltransférase (LCAT) 
(228). L’augmentation de la concentration plasmatique de TG due à l’augmentation de la 
production de VLDL par le foie, observée lorsque les œstrogènes sont administrés par voie orale 
est un facteur de risque cardiovasculaire. Mais les auteurs pensent que le fait que les LDL-
cholestérol soient diminués et les HDL-cholestérol augmentés retarderait la survenue de 
l’athérosclérose même si les TG sont augmentés. Toutefois la voie d’administration des 
œstrogènes doit être prise en compte par le médecin traitant au moment de la prescription.  
 
I.7.4.2. ACTIONS DES ŒSTROGÈNES SUR LES TRANSPORTEURS ET ENZYMES IMPLIQUÉS DANS LE 
MÉTABOLISME DU CHOLESTÉROL AU NIVEAU DU FOIE 
Actions des œstrogènes sur le récepteur des LDL (R-LDL) du foie  
Depuis les années 1970, l’action intra-hépatique des œstrogènes sur l’augmentation du 
catabolisme et de la clairance du cholestérol LDL plasmatique fut observée. Cette observation 
était attribuée à l’augmentation de la synthèse et de l’expression des récepteurs LDL dans les 
hépatocytes (229,230). Ceci a été démontré chez le rat mâle (230) et femelle (231), chez le lapin 
(232) ainsi que chez l’humain (233). Chez ce dernier, Angelin et al ont administré des œstrogènes 
à deux hommes atteints du cancer de la prOSTate et ont constaté une augmentation significative 
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de l’activité des R-LDL du foie (233). In vitro, Semenkovich et Ostlund ont démontré que 
l’addition d’œstradiol aux cellules humaines en culture de la lignée HepG2 augmentait de 141% 
l’activité du récepteur des LDL à la surface des cellules. De plus, la mesure des cycles 
internalisation et dégradation du R-LDL a révélé que l’œstradiol induit tout le cycle de ce 
récepteur (234).  
Le mécanisme par lequel les œstrogènes induisent la synthèse et l’expression du R-LDL a 
commencé à être élucidé dès 1997 lorsque Parini et al ont montré l’implication du RE dans ce 
processus en utilisant un anti-œstrogène (tamixofen) (4). Cependant, le promoteur du gène du R-
LDL ne contient pas l’élément de réponse aux œstrogènes (ERE), et par conséquent l’activation 
de la transcription par la liaison du complexe œstrogène-RE à l’ERE n’est pas possible. En outre, 
il est connu que le promoteur du gène du R-LDL contient l’élément de réponse SP1 au niveau des 
répétitions 1 et 3 (111), et que le RE peut activer la transcription des gènes par l’intermédiaire de 
cet élément de réponse alternatif (112). Ainsi en 2001 avec des cellules HepG2 transfectées avec 
le récepteur α des œstrogènes (REα), Li et al ont démontré que l’activation de la transcription du 
R-LDL par les œstrogènes requiert la liaison du complexe œstrogène-REα sur l’élément de 
réponse Sp1 de la répétition 3, et que l’élément de réponse aux stérols SRE1 jouerait également 
un rôle dans ce processus (235). Deux ans plus tard, Bruning et al ont confirmé cette activation 
via le site de liaison Sp1 et ont précisé qu’elle requiert la présence du récepteur α des œstrogènes 
mais pas celle du récepteur β (236).  
Cependant, lorsque les œstrogènes sont administrés aux rats hypophysectomisés, la 
stimulation du R-LDL ainsi que la diminution de la concentration de cholestérol plasmatique ne 
se produisent pas. L’injection de l’hormone de croissance (GH : growth hormone) restaure ces 
effets (237). Ces résultats suggèrent que l’effet stimulateur du R-LDL du foie par les œstrogènes 
est médié via le REα et requiert la présence de GH.     
 
Actions des œstrogènes sur PCSK9  
L’action des œstrogènes sur PCSK9 a été testée par Persson et al chez les rats mâles et 
chez les femmes en bonne santé âgées d’environ 33 ans. L’administration de fortes doses 
d’éthinylestradiol aux rats pendant 5 jours avait réduit de moitié l’expression de PCSK9 dans le 
foie (238). L’administration de fortes doses d’œstrogènes aux femmes avait provoqué une 
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diminution d’environ 14 %  (P ˂ 0.05) de la concentration de PCSK9 dans la circulation sanguine 
(239). Il ressort de ces résultats que la présence des œstrogènes diminue l’expression génique et 
la quantité de PCSK9 dans le plasma. 
 Même si le mécanisme d’action n’a pas été précisé dans ces études, il est connu que le 
promoteur du gène de PCSK9 contient non seulement l’élément de réponse aux stérols SRE-1, 
mais aussi le site de liaison Sp1 (119) par lequel les œstrogènes régulent la transcription des 
gènes (112). Donc il serait probable que la régulation de la transcription de PCSK9 par les 
œstrogènes passe par le site Sp1.    
    
Actions des œstrogènes sur la protéine apparentée au récepteur des LDL (LRP1)  
Les informations en lien avec la modulation directe de LRP1 hépatique par les œstrogènes 
sont rares. Il est toutefois connu que la clairance des résidus de chylomicrons est retardée chez les 
femmes post-ménopausées par rapport aux femmes pré-ménopausées normo-lipidémiques 
(51,52). De plus, ce retard a été corrigé chez les femmes post-ménopausées traitées avec la 17β-
œstradiol (52). Une étude portant sur la lignée de cellules cancéreuses du sein T-47D a révélé que 
l’addition des œstrogènes à ces cellules augmentait l’expression de LRP1 (encore appelé α2-
MR), triplant ainsi la prolifération des cellules (240).  Ce qui indique que l’expression de LRP1 
pourrait être augmentée par les œstrogènes.  
 
Actions des œstrogènes sur l’expression de SR-B1  
Chez l’humain, il a été noté que les œstrogènes provoquaient une diminution de la 
concentration plasmatique des LDL-C et une augmentation de celle des HDL-C (241), et de ce 
fait réduisaient le risque de survenue de maladies coronariennes (242). Les mécanismes par 
lesquels les œstrogènes induisent l’augmentation de la concentration plasmatique de HDL-C sont 
complexes, d’autant plus que les effets des œstrogènes sur SR-B1 varient en fonction des tissus. 
Dans le foie les œstrogènes diminuent l’expression de SR-B1 alors que dans les tissus 
stéroïdogènes (surrénales, ovaires, testicules), elles ont un effet inverse (5,243,244). Dans le foie, 
Landschulz et al ont démontré que l’injection de fortes doses d’œstrogènes chez le rat (pendant 5 
jours) supprime de manière drastique (~95%) l’expression de SR-B1 (5). Ce qui a été confirmé 
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plus tard par d’autres groupes de recherche (245,246). La suppression de SR-B1 dans le foie 
apparait principalement dans des cellules parenchymateuses accompagnée de la réduction 
coordonnée de la captation sélective des esters de cholestérol des HDL in vivo et in vitro 
(245,246,247). Ceci a été encore confirmé in vitro sur des cellules HepG2 (248). Dans ces 
expériences, il a été démontré que le traitement des cellules HepG2 avec seulement 10 pM 
d’œstradiol pendant 12 heures éliminait complètement l’expression de la protéine de SR-B1 et 
réduisait la captation sélective des esters de cholestérol de 25% (248). Cette réduction de la 
captation des esters de cholestérol est importante malgré la stimulation concomitante de SR-BII 
qui lui, était stimulé par les œstrogènes, car SR-BII ne représente que 12% du total des récepteurs 
SR-B présents dans le foie et est moins efficace que SR-B1 (150,248).  
Par contre dans les surrénales, Landschulz et al ont démontré que les fortes doses 
d’œstrogènes injectées aux rats pendant 5 jours qui, réduisaient de plus de 95% l’expression de 
SR-B1 du foie, stimulaient quatre fois plus l’expression de SR-B1 des surrénales (5). Des 
expériences faites par Stangl et al ont en plus révélé que les effets des œstrogènes sur SR-B1 dans 
le foie et dans les surrénales sont indirects (243). Dans un premier temps, ces auteurs ont 
administré de fortes doses d’œstrogènes aux rats hypophysectomisés et n’ont observé aucun 
changement dans l’expression de SR-B1 du foie et des surrénales. Pour déterminer si l’absence 
de réponse de SR-B1 dans les surrénales des rats hypophysectomisés aux œstrogènes était due à 
l’absence de l’ACTH (adrenocorticotropic hormone), ces auteurs ont examiné l’effet de 
l’administration des œstrogènes sur l’expression de SR-B1 chez les rats traités avec 
dexamethasone, un inhibiteur de la production endogène d’ACTH. La co-administration de 
dexamethasone avait complètement inhibé l’augmentation de l’expression de SR-B1 dans les 
surrénales par les œstrogènes. Auparavant, il avait été démontré que l’administration des 
œstrogènes aux rats entraînait une profonde hypocholestérolémie due à l’augmentation de 
l’activité du R-LDL du foie, et que cet effet n’était pas maintenu avec  l’hypophysectomie (237). 
Tenant compte de cela, Stangl et ses collaborateurs en conclurent que la diminution de 
l’expression de SR-B1 dans le foie par les œstrogènes est dépendante de la stimulation de 
l’activité du R-LDL, alors que dans les surrénales l’ACTH est requise pour l’augmentation de 
l’expression de SR-B1 par les œstrogènes (243).  
Le mécanisme d’action par lequel les œstrogènes modulent la transcription du gène de 
SR-B1 a été examiné dans les tissus stéroïdogènes. Le promoteur du gène de SR-B1 contient 
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quatre éléments de réponse aux œstrogènes demi-motif nommés ERE(1/2)-1, 2, 3 et 4. Les 
complexe œstrogène-REα/β se lient aux éléments de réponses demi-motif ERE(1/2)1, 2 et 4, mais 
pas à l’élément ERE(1/2) 3 in vitro. Il a été démontré sur des cellules humaines de glandes 
mammaires (MCF-7) et lutéales de rat (GG-CL) que les complexes œstrogène-RE(α/β) lie les 
ERE(1/2)1, 2 et 4 situés sur le promoteur du gène de SR-B1 par le mécanisme classique et active 
sa transcription, et que le SREBP-1a agissait comme co-activateur de cette transcription (249).  
 
Actions des œstrogènes sur ABCA1  
Il a été démontré chez des rongeurs et in vitro que les œstrogènes activent l’expression du 
transporteur ABCA1 dans le foie (244,250), l’intestin (250) et les macrophages (175). Sur des 
leucocytes prélevés du sérum des femmes ménopausées sous traitement par remplacement des 
œstrogènes, Durabi et al ont démontré que l’expression du transporteur ABCA1 était augmentée, 
et que cette augmentation pouvait être attribuée aux effets bénéfiques observés du traitement à 
base d’œstrogènes (251). Cependant les mécanismes d’action ne sont pas clarifiés.   
 
Actions des œstrogènes sur la 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A réductase (HMGCoA-
r) dans le foie 
L’homéostasie du cholestérol dans les hépatocytes est maintenue par un équilibre entre le 
cholestérol exogène et endogène. La HMG-CoA-r, enzyme qui catalyse l’étape limitante de la 
synthèse de novo du cholestérol, joue un rôle important dans cet équilibre. Il a été révélé que 
l’activité de la HMG-CoA-r est augmentée par les œstrogènes et que celle-ci est 2 à 3 fois plus 
élevée chez les femmes comparativement aux hommes (252). Chez des hommes atteints du 
cancer de la prostate, il a été rapporté que le traitement avec des œstrogènes avait augmenté de 2 
fois l’activité de la HMGCoA-r dans le foie (233). Chez la rate traitée avec les œstrogènes,  il a 
été observé dans le foie, une augmentation du niveau de protéines de la HMG-CoA-r, mais pas de 
l’ARNm  après 5 jours de traitement (253). Les mécanismes par lesquels les œstrogènes 
augmentent l’expression de la HMGCoA-r ne sont pas clairs. Il est connu que le promoteur du 
gène de la HMGCoA-r possède un élément de réponse des œstrogènes à la 93 pb nommé Red-
ERE qui diffère de l’ERE normal retrouvé sur la séquence palindromique du promoteur. 
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Cependant, dans des cellules cancéreuses de la glande mammaire (MCF7) transfectées avec le 
promoteur de la HMG-CoA-r, les œstrogènes augmentent l’activité du promoteur alors qu’il n’y a 
aucun changement dans les cellules hépatiques HepG2. Il a été conclu que, dans les conditions 
normales, Red-ERE intervient dans la régulation hormonale du gène de la HMG-CoA-r dans les 
tissus cibles des œstrogènes qui ont une prolifération cellulaire accrue, mais pas dans les 
hépatocytes (254).  
 
Actions des œstrogènes sur acyl-CoA: cholestérol acyltransférase (ACAT) 
Le cholestérol qui arrive ou qui est synthétisé dans l’hépatocyte est soit stocké, soit utilisé, 
ou alors excrété dans la bile. L’ACAT intervient dans l’estérification du cholestérol pour son 
stockage dans le foie. Cependant, très peu d’informations existent sur l’effet des œstrogènes sur 
l’activité de l’ACAT. En 1983, Del Pozo et al ont observé que l’injection d’œstrogènes aux rats 
mâles Wistar, induisait une augmentation de plus de 100% de l’activité de l’ACAT dans le foie 
(255). Puis en 1989 Erickson et al ont noté également que les œstrogènes provoquaient une 
augmentation de l’activité de l’ACAT chez les rats nourris avec une diète enrichie en cholestérol 
(256). À l’inverse chez les souris femelles ArKO, il a été observé une diminution de l’expression 
de l’ACAT2 (184). Ces résultats concordent pour une augmentation de l’activité de l’ACAT par 
les œstrogènes, mais une étude des mécanismes d’action serait nécessaire pour confirmer ces 
données.   
 
Actions des œstrogènes sur la 7-alpha hydroxylase (CYP7a1) 
 L’une des façons par laquelle le cholestérol est éliminé du foie est sa transformation en 
acides biliaires. La 7α-hydroxylase codée par le gène CYP7a1 est l’enzyme qui catalyse l’étape 
limitante de cette transformation. Très tôt en 1977, Ferreri et Naito ont démontré chez les rates 
que, l’injection sous-cutanée de la 17β-œstradiol-3-benzoate pendant 20 jours augmentait 
l’activité de CYP7a1 dans le foie, que les rates soient sacrifiées à jeun ou non (257). Ces résultats 
ont été confirmés en 2000 par Parini et al qui ont démontré qu’à doses physiologiques, la 17β-
œstradiol avait augmenté l’activité ainsi que l’ARNm de CYP7a1 chez les rates. Ces résultats 
étaient cependant abolis à fortes doses d’œstradiol (258). Une étude effectuée sur des singes a 
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également révélé l’augmentation de l’abondance de l’ARNm de CYP7a1 par les œstrogènes 
(259). À l’inverse, une diminution de l’expression de CYP7a1 a été observée chez les souris 
femelles ArKO déficientes œstrogènes (184). Ces résultats indiquent une augmentation de 
l’expression de CYP7a1 par les œstrogènes, mais les mécanismes d’actions ne sont pas encore 
élucidés.  
 
Actions des œstrogènes sur les transporteurs de la famille des ATP-binding cassettes du foie 
(ABCG5/G8)  
 L’autre façon par laquelle le cholestérol est éliminé du foie est son excrétion dans la bile à 
travers les transporteurs ABCG5/G8. Les données en rapport avec la régulation des transporteurs 
ABCG5/G8 du foie par les œstrogènes sont très rares. La seule information que nous avons 
provient des souris ArKO. Chez ces souris, Hewitt et al n’ont observé aucune différence 
significative dans l’expression d’ABCG5/G8 du foie comparativement aux souris sauvages. Ils en 
ont conclu que ces transporteurs ne semblent pas être modulés par les œstrogènes (184). De plus, 
le fait qu’il s’agisse d’un dimère qui fonctionne comme un complexe peut rendre la modulation 
encore plus compliquée. Des études supplémentaires sont nécessaires afin de connaitre 
l’implication des œstrogènes dans la modulation de l’expression de ces transporteurs.  
 Au vue des actions des œstrogènes développées ci-dessus, il ressort globalement que les 
œstrogènes favorisent l’élimination du cholestérol de l’organisme en stimulant sa clairance ainsi 
que sa transformation en acides biliaires. Ainsi, une carence en estrogènes endogènes pourrait 
expliquer la détérioration du profil lipidique au moment de la ménopause.   
 
I.8. Traitement de la ménopause 
I.8.1. La pratique de l’exercice physique  
Il est évident que le traitement de l'hypercholestérolémie réduit le risque cardiovasculaire 
chez les femmes post-ménopausées. Selon les directives du National Cholesterol Education 
Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III) des Etats-Unis, le changement de style de 
vie comme la pratique de l’exercice physique est recommandé comme prévention primaire du 
risque de MCV (260). Plusieurs études épidémiologiques, cliniques et fondamentales soutiennent 
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que l’exercice physique réduit le risque de survenue de MCV dû à son effet sur la diminution de 
la pression sanguine et sur la diminution du poids corporel par suite de la réduction de la masse 
grasse et l’augmentation de la dépense énergétique. Cependant son effet sur 
l’hypercholestérolémie en particulier le LDL-C est controversé (45,261,262,263).  
Dans une étude transversale portant sur des coureuses (25 à 75 km/semaine), incluant des 
femmes pré-ménopausées et post-ménopausées, Rainville et Vaccaro (264) ont noté que les 
femmes post-ménopausées entrainées avaient des concentrations plasmatiques HDL-cholestérol 
(HDL-C) élevées (74 mg/dL vs. 56 mg/dL), de LDL-cholestérol (LDL-C) basses (141 mg/dL vs. 
185 mg/dL) avec un ratio HDL-C/LDL-C élevé (0.57 mg/dL vs. 0.32 mg/dL) comparativement 
aux femmes post-ménopausées sédentaires. Mais la concentration de cholestérol total (TC) après 
l’entrainement était restée inchangée chez les femmes post-ménopausées comparativement aux 
femmes post-ménopausées sédentaires. Dans une autre étude transversale dans laquelle Harting et 
al (265) ont étudié la relation entre l’exercice, la ménopause et le profile lipidique plasmatique, la 
concentration de  HDL-C était élevée chez les coureuses de longue distance (77.6 mg/dl) et chez 
les joggeuses (70.4 mg/dl) comparativement au groupe sédentaire (62.1 mg/dl). Le plus 
intéressant était qu’aucune différence significative n’a été observée entre les femmes pré-
ménopausées entraînées et celles post-ménopausées entraînées. Au niveau basal, les 
concentrations de TC et LDL-C étaient plus élevées chez les femmes post-ménopausées 
comparativement aux femmes pré-ménopausées, mais après l’entraînement, aucune différence 
significative n’était plus décelée entre les deux groupes. Il apparait donc que l’entrainement en 
endurance chez les femmes post-ménopausées peut prévenir les altérations de profile lipidique les 
prédisposant aux MCV. Cependant, ces résultats positifs ne sont pas observés pour 
l’entraînement en résistance.  
Les données d’une étude randomisée incluant des femmes post-ménopausées brésiliennes 
entrainées ne confirment pas les résultats précédents. Dans cette étude, les femmes post-
ménopausées étaient soumises à trois séances d’entrainement en résistance par semaine pendant 
16 semaines (8 séries de 3 à 12 répétitions). Après les 16 semaines d’entraînement, aucune 
diminution de la concentration plasmatique de LDL-C et TC n’a été observée (266). Une étude 
randomisée double aveugle de Aubertin-Leheudre et al (267) dans laquelle les femmes post-
ménopausées obèses canadiennes se sont entrainées pendant 6 mois (3 séances d’entrainement en 
résistance et aérobique) n’a révélé aucun changement dans la concentration plasmatique de LDL-
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C. L’étude de Choquette et al réalisée dans le même laboratoire quatre années plus tard a 
confirmé ce résultat (263).    
Les résultats des études fondamentales portant sur les modèles animaux de la ménopause 
(rates ovariectomisées: Ovx) sont également contradictoires. Dans l’étude de Leite et al (36) dans 
laquelle les rates Wistar Ovx étaient entrainées en force pendant douze semaines (les rates 
devaient monter une échelle verticale de 1,1m avec des poids attachés sur la queue tous les 3 
jours), une augmentation significative de la concentration plasmatique de HDL-C et une 
diminution de celles de LDL-C et de TC ont été observées chez les rates Ovx entrainées 
comparativement aux rates Ovx sédentaires. Une légère tendance à l’augmentation mais non 
significative des TG plasmatiques a été aussi observée chez les rates Ovx entrainées 
comparativement aux rates Ovx sédentaires (36). De même dans l’étude de Oh et al 2007 (268) 
l’entrainement en résistance chez les rates Sprague Dawley Ovx a entraîné une réduction des 
concentrations plasmatiques de LDL-C, de TC ainsi que celle de TG par rapport au groupe Ovx 
sédentaire.  
Par contre d’autres auteurs n’ont pas observé d’effets avec l’exercice. C’est le cas de Zoth 
et al qui ont entrainé les rates Wistar Ovx déjà rendues obèses avec une diète riche en lipides 
pendant dix mois. L’entraînement consistait en de la course sur tapis roulant (5 fois/semaine) 
pendant six semaines. Aucune différence significative n’a été notée dans les concentrations 
plasmatiques de LDL-C, TC et HDL-C entre les rates Ovx entrainées et les rates Ovx sédentaires. 
Seule la concentration plasmatique des TG était diminuée avec l’entrainement (269).  De même 
Hao et al après avoir entrainé des rates Sprague Dawley Ovx sur tapis roulant (5 fois/semaine) 
pendant douze semaines n’ont observé aucun changement dans les concentrations plasmatique de 
LDL-C, TC et HDL-C comparativement aux rates Ovx sédentaires (81).  
Malheureusement les données relatives à l’effet de l’exercice physique sur les récepteurs 
du foie assurant la clairance des lipoprotéines plasmatiques dans une situation de carence en 
œstrogènes sont très rares pour nous permettre de comprendre ces résultats divergents. Les seules 
études trouvées dans la littérature ont été conduites sur des rats et souris mâles. Ainsi, l’effet de 
huit semaines d’entrainement sur tapis roulant a été examiné sur l’expression génique du R-LDL, 
PCSK9 et SREBP-2 dans le foie des souris mâles C57BL/6 nourris avec une diète riche en lipides 
(HF) (270). Chez ces souris HF entrainées, l’expression (ARNm) de  PCSK9 dans le foie a été 
augmentée de 1.9 fois (p ˂ 0.05); tandis que la concentration de PCSK9 dans le plasma a été 
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diminuée de 14% par rapport aux souris HF sédentaires. L’entraînement sur tapis roulant chez les 
souris HF avait également augmenté l’expression du R-LDL de 1.4 fois,  et celle de la protéine de 
SREBP-2 de 1.8 fois (p ˂ 0.05) comparativement aux souris HF sédentaires. Ceci était 
accompagné d’une légère diminution (non significative) de la concentration plasmatique de LDL-
C. La concentration de cholestérol dans le foie quant à elle a été diminuée de 14 % chez les souris 
HF entraînées par rapport aux souris HF sédentaires  (270). Bien que la diminution de la 
concentration de cholestérol dans le plasma et dans le foie des souris HF entraînées ne soit pas 
significative, ces résultats indiquent tout de même que l’entrainement sur tapis roulant pourrait 
protéger contre la survenue de l’athérosclérose.  
Chez les souris mâles transgéniques en CETP (CETP-tg: modèle animal qui simule le 
transport inverse du cholestérol chez l’homme) entrainées sur tapis roulant pendant six semaines, 
une augmentation de l’expression de la protéine du R-LDL et du transporteur ABCA1 dans le 
foie a été observée comparativement aux souris CETP-tg sédentaires. L’expression de la protéine 
de SR-B1 dans le foie n’était pas altérée, alors que celle (ARNm) de CYP7a1 était 
significativement diminuée après 6 semaines d’entraînement. Malgré cela, du cholestérol marqué 
avait été retrouvé dans le foie et les fèces des souris CETP-tg entraînées (271), suggérant 
l’élimination de cholestérol. De plus chez les rats mâles Wistar entraînés, l’exercice sur tapis 
roulant avait entraîné l’augmentation des niveaux d’ARNm de LXRα et d’ABCA1 au niveau du 
foie. Ceci était accompagné d’une augmentation de la concentration de HDL-C plasmatique 
(272,273). Ces résultats suggèrent que l’entraînement sur tapis roulant favorise la synthèse des 
HDL via l’augmentation de l’expression d’ABCA1, et le catabolisme des particules de LDL 
circulantes via l’augmentation de l’expression du R-LDL, protégeant ainsi contre 
l’athérosclérose.  
Des souris C57BL6/J nourries avec une diète lithogénique (diète favorisant la formation 
de cristaux de cholestérol dans la bile) ont également été entraînées sur tapis roulant pendant dix 
semaines. Après les dix semaines d’entrainement, une augmentation d’environ 2 fois de 
l’expression du R-LDL, SR-B1 et CYP27 a été observée chez les souris entraînées en 
comparaison aux souris sédentaires. De plus, les cristaux de cholestérol étaient 2.5 fois moins 
visibles chez les animaux entraînés comparativement aux sédentaires (274). Ce qui signifie que 
l’entraînement sur tapis roulant augmente non seulement la clairance des lipoprotéines 
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plasmatiques, mais stimule également la transformation du cholestérol en acides biliaires dans le 
foie de ces animaux, favorisant son excrétion dans la bile puis dans les fèces.  
L’effet de l’exercice physique au niveau de l’intestin a également été examiné chez des 
rongeurs de sexe mâle. Chez les rats Wistar entraînés sur tapis roulant pendant 12 semaines, il a 
été noté une augmentation de l’expression (ARNm) du transporteur ABCA1 intestinal 
comparativement aux rats sédentaires (275). De la même manière que le transporteur ABCA1 du 
foie, le transporteur ABCA1 intestinal intervient dans la biosynthèse des HDL naissantes. 
Toujours chez les rats Wistar, l’entrainement sur tapis roulant a entraîné une stimulation de  
l’expression du transporteur ABCG8 situé sur la membrane apicale de l’entérocyte et assurant 
l’efflux du cholestérol de l’entérocyte vers la lumière intestinale (276). Chez les souris mâles 
C57BL6/J en bonne santé et nourries avec une diète standard, deux semaines d’entraînement 
volontaire ont provoqué une inhibition de l’expression de Npc1l1 dans le jéjunum (277), limitant 
ainsi l’absorption de cholestérol dans l’entérocyte. De plus chez ces animaux entraînés, environ 
30% de la quantité d’acides biliaires et de cholestérol était retrouvé dans les fèces (277). Chez les 
souris hypercholestérolémiques (souris déficientes en R-LDL) entrainées, une augmentation de 
l’excrétion biliaire (68%), de la quantité d’acides biliaires (93%) et de stérols neutres (30%) dans 
les fèces a été observée après 12 semaines d’entraînement volontaire (278).   
Ces résultats suggèrent qu’au niveau de la membrane apicale de l’entérocyte, 
l’entrainement peut limiter l’absorption de cholestérol, et en même temps favoriser l’efflux de 
cholestérol absorbé vers la lumière intestinale. Ce processus augmente l’élimination de 
cholestérol dans les fèces et prévient l’hypercholestérolémie, protégeant ainsi contre la survenue 
de l’athérosclérose. 
 
I.8.2. Thérapie hormonale substitutive (THS) 
Si la carence en estrogènes est une explication physiopathologique plausible des 
modifications du profil lipidique liées à la ménopause, une amélioration de ce profil lipidique 
serait observée suite à l’apport d’un traitement hormonal substitutif. Se pose alors la question de 
l’effet du traitement hormonal substitutif sur le profil lipidique et, plus généralement, sur le 
risque de maladies cardiovasculaires.  
Des études expérimentales sur des modèles animaux et des cellules vasculaires 
ainsi que d’anciennes données épidémiologiques portant sur des femmes post-ménopausées 
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utilisatrices et non-utilisatrices de la thérapie hormonale substitutive (THS) supportent la notion 
des effets protecteurs de l'œstradiol contre les MCV. Des études observationnelles publiées vers 
la fin des années 1980 et le début des années 1990 partagent presque le même point de vue 
(279,280,281). Les résultats concordaient sur l'effet des œstrogènes sur les sous-fractions de 
lipoprotéines (diminution des niveaux de LDL-cholestérol et augmentation des niveaux de HDL-
cholestérol). Cependant, à la fin des années 1990, le rôle protecteur supposé de la THS contre les 
maladies cardiovasculaires post-ménopausiques a commencé à être remise en question suite aux 
résultats du premier essai clinique randomisé de la prévention secondaire chez les femmes ayant 
une maladie coronarienne connue (HERS: the Heart and Estrogen/ progestin Replacement Study) 
(282). Cette étude n’a pas permis d’établir de relation entre la mortalité ou l’incidence des 
maladies cardiovasculaires et l’utilisation d’un traitement hormonal substitutif à base 
d’estrogènes conjugués à la dose de 0,625 mg associé à de la progestérone sous forme d’acétate 
de médroxyprogestérone. L'hypothèse d'un rôle protecteur vasculaire de la THS était totalement 
anéantie entre 2000 et 2003 par la publication de quatre autres essais cliniques randomisés axés 
sur la prévention secondaire de la maladie cardiaque ischémique ou une maladie cérébro-
vasculaire, et sur la progression de l'athérosclérose des artères coronaires chez les sujets atteints 
de la maladie coronarienne diagnOSTiquée (283,284,285,286).   
Au cours de la dernière décennie, les controverses sur la protection contre le risque de 
maladies cardiovasculaires lors de l'utilisation de la THS ont éclaté lors de la sortie de  nouvelles 
preuves provenant des essais cliniques qui étaient en contradiction avec les données 
épidémiologiques et observationnelles précédentes (285). Après quelques années de confusion, 
des études précédentes ont été réévaluées et une hypothèse a été avancée pour expliquer les 
résultats contradictoires concernant les effets du traitement hormonal substitutif sur 
l’athérosclérose: celle de l’effet de la date d’initiation du traitement (timing hypothesis). En effet, 
selon que l’on administre le traitement hormonal substitutif à des femmes n’ayant pas encore 
développé d’athérosclérose ou une fois que l’athérosclérose est installée, le traitement serait 
bénéfique dans le premier cas par induction de la vasodilatation, diminution des mécanismes 
d’inflammation et diminution de la progression des lésions vasculaires; alors qu’il serait néfaste 
dans le second cas, par diminution de l’expression des récepteurs d’œstrogènes, inhibition de la 
vasodilatation, activation des mécanismes d’inflammation et augmentation de l’instabilité des 
plaques athéromateuses (287).  
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I.8.3. Thérapie à base de statines  
Selon les directives du National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment 
Panel III (ATP III) des Etats-Unis, le régime alimentaire et d'autres changements de style de vie 
comme l’entrainement physique sont recommandés comme traitement de première ligne de 
l’hypercholestérolémie. Si les objectifs de traitement ne peuvent être atteints par ces mesures non 
pharmacologiques, alors la thérapie de médicament comme l’utilisation de statines devrait être 
ajoutée (260). Les statines sont une classe de médicaments qui réduisent la cholestérolémie, en 
particulier le taux de LDL-cholestérol. Elles sont le plus souvent prescrites aux personnes 
souffrant d’hypercholestérolémies et à risque de développer une maladie cardiovasculaire. Parmi 
ces personnes figurent les femmes post-ménopausées. Les statines comprennent:  
 Lovastatine, la plus ancienne (1987), tirée de la levure de riz rouge  
 Simvastatine (1988)  
 Pravastatine (1991) 
 Fluvastatine (1994) 
 Atorvastatine (1997)  
 Cérivastatine (1998), retirée du marché en 2001 à cause d’au moins 50 décès enregistrés 
à l’échelle mondiale attribuables aux rhabdomyolyses, un trouble musculaire très grave et 
potentiellement mortel 
 Rosuvastatine, la plus récente (2003) (288).  
Les statines réduisent la synthèse du cholestérol dans le foie en inhibant la HMGCoA-
réductase, une enzyme qui catalyse la conversion de HMGCoA en acide mévalonique, première 
étape de synthèse du cholestérol (289). Ce qui entraîne comme conséquence la diminution de la 
concentration de cholestérol dans les hépatocytes. Le cholestérol est donc moins disponible pour 
la synthèse des acides biliaires et des VLDL. Pour maintenir un taux de cholestérol intracellulaire 
constant, les hépatocytes répondent en augmentant l’expression des R-LDL du foie. Ce qui 
entraîne l’augmentation de la captation des particules de LDL circulantes et leur catabolisme, 
aboutissant à une diminution de la concentration plasmatique de LDL-C. Il a été rapporté dans 
certaines études, une diminution de TG plasmatiques et une tendance à l’augmentation de HDL-
cholestérol (288).  
 68
L'efficacité des statines dans la réduction de LDL-C plasmatique chez les femmes post-
ménopausées a été documentée dans une variété d'essais cliniques randomisés. Ainsi, dans un 
essai croisé randomisé où Darling et al ont comparé l’efficacité de simvastatine (10mg/jour) à 
une thérapie hormonale substitutive (THS) chez les femmes post-ménopausées hyper-
cholestérolémiques, il a été noté une diminution des concentrations de cholestérol LDL (LDL-C) 
de 36%, du cholestérol total (TC) de 26% et de triglycérides (TG) de 14% après huit semaines de 
traitement avec simvastatine. La concentration de HDL-cholestérol (HDL-C) quant à elle avait 
significativement  augmentée (7%) (290). Aucune différence significative n’avait été observée 
avec la lipoprotéine (a). Dans cette étude, l’effet de simvastatine s’est avéré être significativement 
plus élevé que celui de la THS.  Dans une autre étude clinique randomisée double aveugle avec 
placebo, Shepherd et al ont évalué l’efficacité de rosuvastatine (5mg et 10mg) chez les femmes 
post-ménopausées hyper-cholestérolémiques recevant déjà une THS pendant au moins trois mois. 
Douze mois après administration de rosuvastatine, ils ont observé une diminution du LDL-C de 
38% et de 49% pour les doses de 5mg et de 10mg respectivement comparativement au placebo. 
Les concentrations plasmatiques de TC, de TG, d’Apo B, ainsi que tous les ratios examinés 
(LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C, and Apo B/Apo A-I) étaient 
significativement diminués pour les deux doses. La concentration de HDL-C était 
significativement augmentée (11% et 8% pour les doses de 5mg et 10mg respectivement) ainsi 
que celle d’Apo AI par rapport au placebo (291). En fait toutes les statines réduisent 
l’hypercholestérolémie chez les patients. Cependant les études comparatives ont montré que 
rosuvastatine est la plus efficace et la plus sécuritaire des statines (292,293,294,295). 
Rosuvastatine même à la dose de 5mg produit des effets probants sur l’amélioration du profile 
lipidique et de ce fait aide la plupart des patientes à atteindre la concentration de LDL-C désirée 
(296). C’est pour cette raison que notre choix s’est porté sur rosuvastatine dans ce travail. 
Cependant malgré l’efficacité des statines, certaines patientes n’arrivent pas à atteindre la 
concentration de LDL-C recommandée (293,297). Cela peut s’expliquer par le fait que les 
statines augmentent le niveau de protéines de PCSK9 de manière dose-dépendante (298). PCSK9 
est synthétisée dans le foie et libérée dans la circulation sanguine où elle se lie aux R-LDL pour 
entraîner leur dégradation. En diminuant la concentration de cholestérol dans les hépatocytes 
suite à l’inhibition de la HMGCoA-réductase, les statines déclenchent la translocation de SREBP-
2, qui se détache de la membrane du réticulum endoplasmique et migre vers le noyau où elle se 
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fixe sur son élément de réponse (SRE1) situé sur le promoteur des gènes du R-LDL (115) et de 
PCSK9 (118) activant simultanément leurs transcription (Figure 16). L’activation de la 
transcription du gène du R-LDL aura pour effet d’augmenter le nombre de R-LDL à la surface 
des hépatocytes. Cependant puisque la transcription de PCSK9 est déclenchée en même temps, et 
que PCSK9 dégrade la protéine du R-LDL, alors cela va diminuer une partie des R-LDL à la 
surface des hépatocytes. C’est alors la quantité restante de R-LDL qui se chargera de la captation 
des particules de LDL plasmatiques. Toutefois après l’effet de PCSK9, on assiste tout de même à 
une diminution d’environ 45% de la concentration de LDL-C plasmatique à la suite de la prise de 




Figure 16. Régulation du R-LDL et de PCSK9 par SREBP-2 (d’après Attie et Seidah 2005).  
Les gènes du R-LDL et de PCSK9 sont régulés positivement par la forme nucléaire de SREBP-2 
(nSREBP-2). La libération protéolytique de nSREBP-2 du réticulum endoplasmique est favorisée 
dans des conditions de déplétion de stérols comme c'est le cas avec les statines, médicaments qui 
inhibent la synthèse de novo du cholestérol. L’augmentation de l'expression de l'ARNm du R-
LDL conduit à une synthèse accrue des protéines du R-LDL. Cependant, l'augmentation de la 
production de PCSK9 augmente paradoxalement la dégradation des protéines du R-LDL. Ainsi, 
la baisse de la concentration des stérols (cholestérol) conduit à deux effets opposés sur les 




  Chez le modèle animal de la ménopause, les études portant sur le traitement des rates Ovx 
avec les statines sont très rares. Les deux études trouvées dans la littérature ont été conduites sur 
le hamster Ovx et le lapin Ovx. Chez les hamsters, Pitha et al ont étudié l’effet de 
l’administration immédiate ou retardée de simvastatine (10 mg/kg) sur les changements de profile 
lipidique après l’Ovx. Les hamsters Ovx étaient nourris avec une diète HF durant les douze 
semaines d’expérimentation. Simvastatine n’a pas réussi à diminuer la concentration plasmatique 
de LDL-C chez les hamsters Ovx lorsque administrée pendant douze semaines immédiatement 
après l’Ovx, et lorsque administrée à partir de la quatrième semaine après l’Ovx pendant huit 
semaines. La concentration de HDL-C quant à elle a été augmentée après traitement des hamsters 
Ovx avec simvastatine (300). Ces résultats suggèrent que simvastatine protège partiellement 
contre l’athérosclérose en augmentant seulement la concentration de HDL-C plasmatique. 
Cependant les mécanismes d’action n’ont pas été étudiés. L’étude qui a examiné l’expression du 
R-LDL chez les animaux Ovx traités avec une statine est celle de Cui et al (301). Ces auteurs ont 
étudié l’effet de simvastatine (20 mg/jour) sur l’expression (ARNm) du R-LDL chez les lapins 
Ovx nourris avec une diète riche en cholestérol. Après 12 semaines de traitement, simvastatine 
avait prévenu le développement de l’athérosclérose au niveau de l’aorte sans toutefois augmenter 
l’expression du R-LDL qui, était diminuée chez les lapins Ovx non traités (301). La 
concentration plasmatique de LDL-C n’a pas été mesurée dans cette étude, mais le fait que 
l’expression du R-LDL soit restée diminuée montre un défaut dans la clairance des particules de 
LDL circulantes.  
 L’effet des statines a également été étudié chez les rongeurs intacts normo-lidémiques. 
Ainsi, les rats mâles Sprague Dawley normo-lipidémiques nourris avec une diète standard ont été 
traités avec de fortes doses de simvastatine et atorvastatine pendant trois jours (116). La prise de 
simvastatine et atorvastatine a augmenté les niveaux de l’ARNm de la HMGCoA-r (8 et 16 fois 
vs contrôle) et de la forme nucléaire de SREBP-2 (2.5 fois vs contrôle) dans le foie. 
L’augmentation de l’expression de la HMGCoA-r ne déclenche pas forcement la biosynthèse du 
cholestérol, car la présence de la statine inhibe l’activité de l’enzyme. Par contre l’activation de 
SREBP-2 par la statine déclenche l’activation de plusieurs autres gènes impliqués dans le 
métabolisme du cholestérol tels que HMGCoA-r lui-même, R-LDL et PCSK9. Simvastatine 
(mais pas atorvastatine) a entraîné une augmentation du contenu du foie en cholestérol et de 
l’ARNm de l’ACAT  (1.54 fois) qui intervient dans l’estérification du cholestérol. Cette 
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différence entre les deux statines pour ce qui est de l’augmentation de la concentration de 
cholestérol dans le foie, a été attribuée à la longueur de la durée d’action d’atorvastatine qui 
maintient inhibée la HMGCoA-r pendant plus de 24h. Et comme la durée d’action de 
simvastatine sur l’inhibition de la HMGCoA-r est plus courte, alors l’enzyme a agit en stimulant 
la biosynthèse du cholestérol, d’où l’augmentation du contenu en cholestérol du foie. 
L’augmentation de l’expression de l’ACAT qui s’ensuit pourrait être interprétée comme un 
moyen d’éliminer l’excès de cholestérol produit par simvastatine. La concentration de LDL-C n’a 
pas été mesurée dans cette étude. Par contre, la concentration plasmatique des TG a été diminuée 
à la suite du traitement avec les deux statines, suggérant en partie la diminution du risque 
cardiovasculaire (116).  
 L’effet d’atorvastatine (20 mg/kg/j) sur l’expression de SREBP-2, LDL-R et LRP1 a été 
étudié chez les rats Sprague Dawley nourris avec une diète standard, chez les rats OLETF 
(Otsuka Long-Evans Tokushima fatty) nourris avec une diète HF (40%) et sur les lignées de 
cellules HepG2 et Hep3B (141). Après 6 semaines de traitement, atorvastatine a entraîné une 
augmentation de l’expression du R-LDL, LRP1 et de la forme nucléaire de SREBP-2 dans le foie 
des deux modèles animaux, ainsi que dans les deux lignées cellulaires. Lorsque SREBP-2 était 
supprimé dans les cellules HepG2, l’induction de LRP1 par atorvastatine n’avait pas lieu. Ce qui 
signifie que SREBP-2 agit comme médiateur pour l’induction de LRP1 par les statines. 
L’induction simultanée du R-LDL et de LRP1 par atorvastatine indique que les statines 
augmentent non seulement la clairance des particules de LDL circulantes, mais aussi celle des 
résidus de lipoprotéines, réduisant ainsi le risque de survenue de MCV.  
 L’effet de rosuvastatine (10 et 20 mg/kg) sur l’expression de SREBP-1 et 2, PCSK9, R-
LDL et la concentration de LDL-C plasmatique a été étudié chez les hamsters de sexe mâle 
nourris avec une diète riche en fructose (60% fructose) (302). La consommation d’une telle diète 
enrichie en fructose provoque une dyslipidémie après 2 semaines. Dans cette étude, rosuvastatine 
avait été administrée par voie orale pendant 7 jours à partir de la deuxième semaine de 
consommation de la diète. Après les 7 jours de traitement, Rosuvastatine a stimulé l’expression 
(ARNm et protéines) de SREBP-2 dans le foie d’environ 2.5 fois (vs contrôle), mais pas celle de 
SREBP-1. Les niveaux d’ARNm du R-LDL dans le foie avaient été augmentés de 1.5 fois (P ˂ 
0.05) à la dose de 10 mg/kg et de 3.7 fois (P ˂ 0.001) à la dose de 20 mg/kg. Cependant, les 
niveaux d’ARNm de PCSK9 ont été de loin plus élevés que ceux du R-LDL, atteignant 2.4 fois 
 72
(P ˂ 0.01) à la dose de 10 mg/kg et 5.9 fois (P ˂ 0.001) à la dose de 20 mg/kg. La quantité de 
protéines du R-LDL était diminuée de manière dose dépendante de 21% et de 42% (P ˂ 0.05) 
respectivement comparée au groupe contrôle. Par conséquent au niveau plasmatique, les 
concentrations de LDL-C et de TC n’avaient subit aucun changement à la dose de 10 mg/kg et 
étaient augmentées de 18% (non significatif) et de 23% (P ˂ 0.05) respectivement à la dose de 20 
mg/kg (302). Malgré le fait que l’ARNm du R-LDL ait été augmentée après administration de 
rosuvastatine, la quantité de sa protéine était diminuée à cause de la stimulation importante de 
l’expression de PCSK9, expliquant l’absence de diminution de la concentration plasmatique de 
LDL-C et de TC après traitement.  
 
I.9. Objectif de la thèse   
Le but des études contenues dans cette thèse était d’examiner dans un premier temps les 
bases moléculaires de l’hypercholestérolémie et de l’accumulation des TG et du cholestérol dans 
le foie chez la rate Ovx nourrie avec une diète normale ou riche en lipides. Puis, de vérifier si la 
pratique de l’exercice physique ou la prise de statine pouvait prévenir ou corriger les 
changements moléculaires induits par l’Ovx. Pour atteindre cet objectif, des méthodes 
biochimiques ont été utilisées pour évaluer le profil lipidique plasmatique et le contenu du foie en 
TG et en cholestérol. L’extraction de l’ARN suivie de la RT-PCR (real-time polymerase chain 
reaction) a été utilisée pour déterminer l’expression génique des marqueurs moléculaires 
impliqués dans le métabolisme des TG dans le foie, ainsi que du cholestérol et des acides biliaires 
dans le foie et l’intestin. Ainsi, trois études ont été menées dans le but de répondre aux questions 
suivantes:  
 
1. Quels sont les mécanismes impliqués dans l’accumulation exagérée des TG dans le foie des 
rates Ovx nourries avec une diète HF? 
Cette question a été traitée dans la première étude dans laquelle, les rates Sprague Dawley 
ont été nourries avec une diète HF ou SD pendant 6 semaines avant d’être Ovx ou Sham (Ovx 
simulée) puis, maintenues aux mêmes diètes pendant 6 semaines supplémentaires.      
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2. Quel est le rôle du foie dans le développement de l’hypercholestérolémie chez la rate Ovx 
soumise ou non à l’exercice physique?  
Cette question constitue le fil conducteur de ce manuscrit et a commencé à être abordée 
dès la première étude pour constituer le but principal de la deuxième, puis de la troisième étude 
dans laquelle une statine (rosuvastatine) a été utilisée comme un essai de traitement de 
l’hypercholestérolémie. Dans la deuxième étude, les rates Sprague Dawley nourries avec une 
diète standard ont été Ovx ou Sham, et maintenues sédentaires ou entraînées sur tapis roulant 
pendant huit semaines. Dans la troisième étude, les rates Ovx nourries avec une diète SD ont été 
maintenues sédentaires pendant huit semaines, puis traitées avec rosuvastatine seule ou combinée 
à l’entraînement volontaire pendant 3 semaines.  
    
3. Quels sont les mécanismes moléculaires impliqués dans l’accumulation du cholestérol dans le 
foie des rates Ovx soumises ou non à l’exercice physique?  
La réponse à cette question a commencé à être donnée dès la première étude, et a été 
mieux clarifiée dans la deuxième par l’examen de l’ensemble des voies métaboliques pouvant 
être impliquées dans l’accumulation du cholestérol dans le foie.  
 
4- L’exercice physique peut-il prévenir l’hypercholestérolémie?  
Cette question a été traitée dans la deuxième étude en examinant l’expression génique des 
transporteurs et facteurs de transcription intervenants dans l’absorption intestinale du cholestérol 
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This study was designed to determine how estrogens withdrawal during a high-fat (HF) diet 
regimen affects liver triacylglycerol (TAG) and cholesterol accumulation. Female Sprague-
Dawley rats were submitted to a HF (42% energy as fat) or a standard (SD) diet for 6 wk before 
being either ovariectomized (Ovx) or sham operated (Sham). Thereafter, Ovx and Sham rats were 
kept on the same diet for another 6 wk leading to euthanasia. Liver TAG content was increased (p 
< 0.01) in Ovx rats but not by the HF diet alone. However, the combination of HF diet and Ovx 
resulted in greater liver TAG accumulation (p < 0.001) than that observed in Ovx-SD/SD. 
Measurement of molecular markers of liver lipid metabolism revealed an increase in transcripts 
of markers of lipid oxidation (CPT-1, PGC1 and PPAR-α; p < 0.05) in rats fed the HF diet. This 
increase was, however, substantially less if HF fed rats were Ovx. Liver total cholesterol levels 
were increased (p < 0.01) only in the Ovx-HF/HF rats while plasma cholesterol levels were 
increased in Ovx-SD/SD and in Sham-HF/HF and Ovx-HF/HF rats. Transcripts of molecular 
markers of cholesterol metabolism suggest that biliary acids synthesis (CYP7a-1) was reduced in 
Ovx-SD/SD and Sham-HF/HF rats and even more so in Ovx-HF/HF rats. It is concluded that the 
effects of a HF diet on liver TAG accumulation are especially observed in Ovx rats possibly 
through a reduction in hepatic lipid oxidation. The combination of Ovx and HF diet also acts 
synergistically to favour liver cholesterol accumulation.  
 














Postmenopausal women are particularly inclined to the development of a state of hepatic steatosis 
[1]. Following menopause, non-alcoholic liver steatosis is more common in women than in men 
and twice as common in postmenopausal compared to premenopausal women [2, 3]. The 
importance of this phenomenon is enlightened by the fact that non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) is becoming a risk factor for diabetes and cardiovascular diseases independently of 
usual risk factors [4, 5]. At the present time, there are no specific or effective pharmacological 
treatments for NAFLD and lifestyle modifications such as healthy nutrition and regular exercise 
are regarded as first line treatments [6]. Menopause is, therefore, a period in women’s life where 
understanding the interactions between the progressive decrease in estrogens withdrawal and 
nutritional status, especially the fat intake, might be critical to prevent the development of hepatic 
steatosis. 
Estrogens-deficient state in Ovx animals has been repeatedly shown to result in substantial liver 
fat accumulation [7-9]. Using the Ovx model, we reported that liver fat accumulation was 
associated with changes in molecular markers that suggest an increase in the lipogenesis pathway 
[10], a reduction in lipid oxidation in liver [11], and a reduction in VLDL-TG production [12].  
On the other hand, nutritional manipulations, especially a high-fat diet, have been repeatedly 
associated with the short-term development of a state of hepatic steatosis [13, 14]. We recently 
conducted two time course studies that revealed a rapid infiltration of lipids (2 wk) followed by a 
substantial decrease in the following wk (2-16 wk) which was not coupled to fat mass gain [15, 
16]. On the opposite, Paquette et al [7] reported a progressive increase in liver lipid infiltration 
after 3, 8, and 13-wk in Ovx rats fed a HF diet. It was hypothesized that the absence of a normal 
estrogenic status synergistically favours fat accumulation in liver when combined to HF feeding. 
This last study, however, suffers from the absence of a Sham group fed a HF diet and a lack of 
documentation on possible mechanisms substantiating this hypothesis. The present study was 
designed to test the hypothesis that ovariectomizing rats in the middle of a 13 wk period of HF 
feeding will potentiate the effects of a the HF feeding, thus resulting in a higher liver fat 
accumulation. Furthermore, we measured hepatic transcripts of molecular markers involved in 
lipogenesis, fat oxidation, and VLDL-TG production in an attempt to determine which pathway is 
responsible for the postulated higher fat accumulation in Ovx HF fed rats [10, 12].  
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In addition to liver fat accumulation, liver cholesterol accumulation with estrogens withdrawal is 
also a concern that has not received a great deal of attention. Plasma cholesterol levels have been 
reported to be increased in Ovx animals [17]. However, it is not well established if estrogens 
withdrawal is associated with an accumulation of cholesterol in liver and if a high-fat diet may 
worsen this situation. We, therefore measured hepatic and plasma levels of cholesterol along with 
transcripts of key markers of cholesterol metabolism including cholesterol 7α-hydroxylase 
(CYP7a-1), the enzyme that catalyses the conversion of cholesterol into 7α-hydroxycholesterol 
before its transformation into bile acids, the first step for cholesterol disposal in mammals; 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase (HMGCoA-r), the main enzyme of cholesterol 
synthesis; and ATP-binding cassette, subfamily G, member 5 and 8 (ABCG5, ABCG8) that 





















Materials and Methods 
 
Animal care and ethics statement 
Female Sprague Dawley strain rats (n = 32; Charles River, St Constant, PQ, Canada), weighing 
180–200 g (6 weeks of age) upon their arrival were housed individually and had ad libitum 
access to food and tap water. Their environment was controlled in terms of light (12 h light–dark 
cycle starting at 06:00 AM), humidity and room temperature (20–23°C). All experiments 
described in this report were conducted according to the directives of the Canadian Council on 
Animal Care after institutional approval (Comité de Déontologie de l’expérimentation sur les 
animaux 11-082).   
 
Diet protocol and surgery 
Two days after their arrival in our laboratory, rats were randomly divided into two groups: 
standard diet (SD) feeding (n = 16) and high fat (HF) feeding (n =16; Fig 1). The HF diet was 
provided in small pellets (42% fat; 36% CHO, 22% protein; gross energy kJ, ICN 
Pharmaceutical,NY, USA). The standard diet (12·5 % lipid, 63·2 % CHO and 24·3 % protein; 
gross energy kJ) consisted of usual pellet rat chow (Agribrands Purina Canada, Woodstock, 
Ontario, Canada) [7].   Details of the diets are presented in Table 1S. 
Six wk after being submitted to the SD or the HF diet, each group was randomly subdivided into 
2 subgroups: sham-operated (Sham) or ovariectomized (Ovx) and maintained on their respective 
diet for another 6 wk (Fig 1). Altogether, there were 4 groups of 8 rats: Sham-SD/SD, Ovx-
SD/SD, Sham-HF/HF, and Ovx-HF/HF. Ovariectomy was conducted according to the technique 
described by Robertson et al. [18] under isoflurane anesthesia. Animals were injected with 
antibiotics (Tribrissen 24%; 0.125 cc/kg, sc) for three days, beginning the day before surgery. 
Details of the surgery have been previously described [19]. Body weight and food intake were 
monitored twice a week in all rats.  
 
Sacrifice  
Rats were euthanized between 09:00 and 12:00 AM. Food was removed from the cage 2–3 h 
before sacrifice. Immediately after complete anaesthesia with isoflurane, the abdominal cavity 
was opened following the median line of the abdomen and approximately 5mL of blood was 
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collected from the abdominal vena cava into syringes pre-treated with ethylenediaminetetraacetic 
acid (EDTA; 15%). Blood was centrifuged (3000 rpm; 4◦C; 10 min; Beckman GPR Centrifuge) 
and the plasma kept for further analyses. Several organs and tissues were removed in the 
following order: liver, uterus, mesenteric, urogenital, retroperitoneal and subcutaneous fat depots 
along with four skeletal muscles of the right limb (soleus, plantaris, medial gastrocnemius and 
lateral gastrocnemius). All tissue samples were frozen in liquid nitrogen immediately after being 
weighed (Mettler AE 100). The liver median lobe was freeze-clamped and used for 
triacylglycerol (TAG) and mRNA determinations. The mesenteric fat pad consisted of adipose 
tissue surrounding the gastrointestinal tract from the gastroesophageal sphincter to the end of the 
rectum, with special care taken in distinguishing and removing pancreatic cells. The urogenital 
fat pad included adipose tissue surrounding the kidneys, ureters, and bladder as well as ovaries, 
oviducts and uterus. The retroperitoneal fat pad was taken as that distinct deposit behind each 
kidney along the lumbar muscles. For subcutaneous fat deposit measurement, a rectangular piece 
of skin was taken on the right side of each animal, from the median line of the abdomen to the 
spine and the right hip to the first rib, as described by Krotkiewski and Bjorntorp [20]. All rats 
were visually inspected for presence or not of ovaries, and uterus were excised and weighed to 
confirm ovariectomy. All tissue samples were stored along with plasma samples at −78 ◦C until 
analyses were performed.  
 
Biochemical analyses 
Plasma free fatty acid (FFA) and TAG concentrations were determined with an enzymatic 
colorimetric assay available from Roche Diagnostics (Mannheim, Germany) and Sigma (Saint 
Louis, Missouri, USA), respectively. Commercial kits from Sigma (Sigma; St-Louis, Missouri, 
USA) were used to determine plasma glycerol and TAG and liver TAG by colorimetric method. 
Liver TAG concentrations were estimated from glycerol released after KOH hydrolysis. The 
method described by Folch [21] was used to extract hepatic total lipids content. Briefly, 0.1g of 
liver was homogenized with chloroform–methanol mixture (2:1, v/v). The chloroform layer was 
collected and evaporated over night. After adding 10% Triton X-100 in isopropanol, the sample 
was assayed for total cholesterol using commercial kits according to the manufacturer’s 
instructions (Wako DiagnOSTics and Chemicals USA, Richmond, VA, USA). Plasma total 
cholesterol was determined using the same kits supplied by Wako.   
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RNA isolation and quantitative real-time (RT) polymerase chain reaction (PCR) 
RNA extraction and cDNA preparation 
 Quick-frozen tissue samples of liver were powdered with cold mortar and pestle, and ~100 mg 
was used for the isolation of RNA. Total RNA was extracted by the guanidine thiocyanate 
method and mRNA purified using PureLink RNA Mini Kit (Invitrogen) according to the 
manufacturer’s instruction. Total RNA was reverse transcribed in a final volume of 20 μL using 
high capacity cDNA reverse transcription kit  with random primers (Applied Biosystems, 
FOSTer City, CA) as described by the manufacturer. Reverse transcribed samples were stored at 
-20°C.  
 
qPCR Reactions- Taqman® Gene Expression Assays – Endogenous controls.  
Gene expression level for endogenous controls was determined using pre- validated Taqman 
Gene Expression Assays (Applied Biosystems). qPCR reactions for 384 well plate formats were 
performed using 2 μl of cDNA samples (5-25ng), 5μl of the Fast Universal qPCR MasterMix 
(Applied Biosystems), 0.5 μl of the TaqMan Gene Expression Assay (20x) and 2.5 μl of water in 
a total volume of 10 μl. The following assays were used as endogenous controls: Hprt1 
(Rn01527840) and Actb (Rn00667869). 
 
qPCR Reactions- Universal Probe Library (UPL) Assays.  
Gene expression level for target genes was determined using assays designed with the Universal 
Probe Library from Roche. qPCR reactions for 384 well plate formats were performed using 2 μl 
of cDNA samples (5-25ng), 5 μl of the Fast Universal qPCR MasterMix (Applied Biosystems), 2 
μM of each primer and 1 μM of a UPL probe in a total volume of 10 μl. The primer sets and 
probe numbers used to generate amplicons are presented in Table 2S.  
 
Detection and analysis.  
The ABI PRISM® 7900HT Sequence Detection System (Applied Biosystems) was used to detect 
the amplification level and was programmed with an initial Step of 3 min at 95°C, followed by 40 
cycles of: 5 s at 95°C and 30 s at 60°C. All reactions were run in triplicata and the average values 
of Cts were used for quantification. Hprt1 and Actb were used as endogenous control. The 
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relative quantification of target genes was determined using the ΔΔCT method. Briefly, the Ct 
(threshold cycle) values of target genes were normalized to an average Ct of both Hprt1 and 
Actb. (ΔCT = Cttarget - Ctendo) and compared with a calibrator: ΔΔCT = ΔCtSample - ΔCtCalibrator. 
Relative expression (RQ) was calculated using the formula is RQ = 2-ΔΔCT with the help of 
SDS2.2.2 and Data Assist 3.0 software (Applied Biosystems).  
 
Statistical analysis 
Values are expressed as mean ± S.E. Statistical analysis were performed using a two-way 
ANOVA for non-repeated measures using surgery and diet as main effects. Fisher’s post -hoc test 

























Body weight measured at the end of the experiment was higher (p < 0.01) in Ovx compared to 
Sham rats in both dietary groups (Table 1). Even though the HF diet seems to increase body 
weight, the increase did not reach the significant level (p = 0.07). Energy intake measured during 
the 6 wk after surgery was higher (P < 0.05) in the Ovx groups but lower (p < 0.05) in rats 
submitted to the HF diet. A gain in intra-abdominal fat mass was observed following the HF diet 
in both Sham and Ovx rats (p < 0.05), whereas an effect of Ovx was observed (p = 0.07) only in 
the Ovx-HF/HF group but not in the Ovx-SD/SD group of rats. A gain in subcutaneous fat was 
also observed in Ovx and HF fed rats (p < 0.05) and even more so in the Ovx HF/HF animals 
(synergic effects between HF diet and Ovx). Uterus weight was significantly (p < 0.001) lower in 
all Ovx rats confirming total ovariectomy. The sum of 3 leg muscle weights was significantly (p 
< 0.001) higher in Ovx groups independently of the diet (Table 1). Plasma TAG concentrations 
were significantly (p < 0.05) lower in the Ovx-HF/HF compared to Sham-HF/HF group of rats. 
Plasma FFA and glycerol concentrations were significantly (p < 0.01) higher with the HF diet in 
both Sham and Ovx rats (Table 1).  
Liver TAG contents were significantly higher (p < 0.01) in both Ovx groups compared to 
respective Sham rats (Fig. 1). Even though the diet x surgery interaction was significant at p = 
0.07 (F = 3.51), direct comparison revealed that the combination of Ovx and the HF diet resulted 
in a higher liver TAG accumulation (p < 0.06) than those observed in Ovx SD/SD [mean 
difference (SD): − 13.1 (4.9) with a 95 % CI of − 26.7 to 0.41]. This suggests a synergetic effect 
between the ovariectomy and the HF diet. Similar results were observed with the histological 
sections analysis of liver (Fig.1B). To explore potential mechanisms, we measured gene 
expression of two of the main transcription factors involved in the lipogenic pathway. We found 
that SREBP-1c mRNA levels were increased (p < 0.01) by the HF diet while ChREBP mRNA 
levels were significantly (p < 0.05) increased by the Ovx and the HF diet in Sham rats (Fig. 2). 
There was no synergistic effect on SREBP-1c and ChREBP mRNAs by the Ovx-HF diet 
combination.  
The HF diet in Sham rats resulted in increased (p < 0.05) expression of CPT-1 and PGC-1 two 
genes involved in mitochondrial oxidative capacity (Fig. 3).  Even though the diet x surgery 
interactions for CPT-1 and PGC-1 were significant only at the level of p = 0.1, there was a strong 
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tendency for a reduction of HF diet-induced increase in these gene expression if rats were Ovx. 
Direct comparisons between Sham-SD/SD and Sham-HF/HF revealed a mean diff erence (SD) of 
− 3.04 (0.6) with a 95 % CI of − 4.8 to − 1.28 for CPT-1 and − 1.1 (0.4) with a 95 % CI of − 2.1 
to − 0.99 for PGC-1. By comparisons, Sham-SD/SD vs. Ovx-HF/HF revealed a mean difference 
(SD) of − 1.7 (0.6) with a 95 % CI of − 3.4 to 0.04 for CPT-1 and − 0.2 (0.4) with a 95 % CI of − 
1.2 to 0.8, for PGC-1. These comparisons strongly suggest that indeed withdrawal of estrogens 
decreased the HF-induced expression of the lipid oxidation pathway.  
 To evaluate the possibility that VLDL production may be affected by the HF/Ovx manipulations, 
we measured gene expression of diacylglycerol acyltransferase-2 (DGAT-2) and microsomal 
triglyceride transfer protein (MTP), two genes involved in VLDL synthesis. We found a tendency 
for a decrease in MTP mRNA (p < 0.08) in both groups of Ovx rats (Fig. 4). Similarly to the 
molecular markers of the oxidative pathway, we found an increase (p < 0.05) in DGAT-2 mRNA 
with the HF diet in Sham rats that was significantly (p < 0.01) decrease in Ovx-HF/HF animals 
(Fig. 4). This suggests a decrease in VLDL production in Ovx rats that was particularly observed 
in Ovx rats fed a HF diet. 
To evaluate if cholesterol metabolism is affected by the Ovx/HF manipulations, we measured and 
found that liver cholesterol accumulation was significantly higher (p < 0.05) in the Ovx-HF/HF 
animals, while plasma cholesterol concentrations were increased (p < 0.05) by both the Ovx and 
the HF diet and by the combination of the Ovx and the HF diet (Fig. 5). Furthermore, we 
measured molecular key markers of liver cholesterol metabolism. HMGCoA-r mRNA the key 
enzyme of cholesterol synthesis was significantly decreased (p < 0.01) by Ovx independently of 
the diet (Fig. 6A). The transporter ABCG5 mRNA was increased (p < 0.05) by the HF diet in 
Sham and Ovx rats, while ABCG8 mRNA was not affected by the diet or the surgery (Fig. 6 B-
C). Finally, CYP7a-1 mRNA, a key enzyme of biliary acids synthesis, was decreased in Ovx (p < 
0.05) and Sham-HF/HF fed rat (p < 0.001) which decrease was more accentuated (p < 0.05) in 









The main finding of the present study is that the combination of Ovx and the HF diet significantly 
increased liver TAG and cholesterol accumulation. The large increase in TAG indicates that 
livers of Ovx rats were unable to properly manage the increase in nutritional fat intake so as to 
keep TAG accumulation to similar level found in Ovx rats fed the SD diet. On the opposite, 
Sham rats fed the HF diet for 13 wk were able to cope with the HF feeding so that liver TAG 
accumulation was comparable to the level observed in Sham rats fed the SD diet. Similar findings 
have been previously reported after 8 and 16 wk of HF feeding (40% kcal) in rats [15, 16]. In 
these previous studies [15, 16], liver TAG accumulation was increased during the first few wk of 
HF feeding but then decreased between the 2th and 6th wk  and remained low for another 6-8 wk, 
suggesting an adaptation to the HF diet. On the opposite when Ovx rats were submitted to the 
same HF diet, liver kept on accumulating TAG over a 16 wk period [7]. Based on previous [15, 
16] and the present findings, it seems, therefore, that rats fed a HF (40%, kcal) diet develop 
mechanisms that allow them to limit liver TAG accumulation over a certain time (6 to 16 wk). 
Ovx rats, on the other hand, seem unable to properly activate these adaptation mechanisms over 
the same time, thus potentializing the HF diet effect on liver TAG accumulation. Even though it 
might still be argued that the present HF diet should have resulted in some accumulation of liver 
TAG, as reported in some studies using different nutritional fat content (i.e. 60% kcal from fat) 
[22] and durations [23], it is clear that a HF diet in estrogens withdrawal OVX rats largely 
favours hepatic fat accumulation. 
It might be argued that the higher liver fat accumulation found in Ovx-HF/HF rats compared to 
Sham-HF/HF rats might be explained by the higher energy intake in the former. This 
interpretation is, however, largely tempered by the fact that energy intake was lower in Ovx-
HF/HF than in Ovx-SD/SD rats while liver TAG accumulation was higher in the former. 
Alternatively, Ovx-HF/HF rats show the highest intra-abdominal and subcutaneous fat pad 
weights. This is, at first glance, a further indication that Ovx animals were unable to manage 
increased nutritional fat intake as well as Sham rats. It is well documented that fat accumulation 
in adipose tissue is associated with a higher lipolysis rate, thus providing more circulating free 
fatty acids to be taken up by the liver [24]. This might have contributed to the higher liver fat 
accumulation in Ovx-HF/HF rats. Although this possibility cannot be ruled out, plasma free fatty 
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acids and glycerol concentrations measured in Ovx and Sham rats fed the HF diet do not support 
this interpretation. On the whole, it appears that although an increased arrival of lipids constitutes 
a plausible explanation to the higher liver fat accumulation in Ovx rats fed the HF diet compared 
to the Sham rats fed the HF diet, it can hardly constitute the sole explanation.  
A possible explanation for the higher liver TAG accumulation in Ovx-HF/HF animals is an 
increase in the lipogenesis pathway. Lipogenesis may be stimulated through the activation of the 
SREBP-1c and/or the ChREBP transcription factors [25]. Although gene expression of both of 
these transcription factors was increased by the HF feeding, the response was similar in both 
Sham and Ovx rats fed the HF diet. These results, therefore, do not provide any evidence that an 
increased lipogenesis is responsible for the synergetic effect of Ovx and the HF diet on the 
development of hepatic steatosis in Ovx-HF/HF rats. On the other hand, we found a strong 
tendency for key markers of lipid oxidation in liver, PGC1 and PPAR-α transcription factors and 
CPT-1 enzyme, to have their mRNA expressed at higher level in Sham than in Ovx rats fed the 
HF diet, both of these groups having higher expression than the SD fed rats. This suggests that 
Sham rats fed the HF diet were able to cope with the increased dietary lipids by activating the 
oxidative pathway in liver. Indeed, increased hepatic fat oxidation has been reported to be 
triggered by different mechanisms including increased liver TAG accumulation and an induction 
of CPT-1 [26]. In contrast, Ovx rats fed the HF diet in the present study might have been unable 
to activate the hepatic oxidative pathway to the same level as the Sham-HF/HF rats thus resulting 
in higher liver fat accumulation. This interpretation is supported by previous physiological and 
molecular findings indicating that indeed fat oxidation is reduced by estrogens withdrawal [10, 
11, 27]. On the whole, the present molecular results suggest that a lack of proper activation of the 
mechanisms involved in lipid oxidation in Ovx animals fed a HF diet is one of the factors 
explaining the high level of liver fat accumulation in these animals.  
Besides a lack of increase in liver lipid oxidation, a decrease in lipids exportation via VLDL-
TAG production might also contribute to the high liver fat accumulation in Ovx-HF/HF fed rats. 
A decline in VLDL-TAG production has been reported in estrogens-deficient animals [12, 28].  
DGAT-2 mRNA, the enzyme that catalyzes the last step of the synthesis of TAGs that are going 
to be incorporated into VLDL [29], was stimulated by the HF diet but reduced if the HF fed rats 
were Ovx. This suggests that one of the adaptations to the HF diet in Sham rats is a programming 
for enhanced lipid exportation from the liver, which by being attenuated in Ovx rats might 
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contribute to the higher liver TAG accumulation in the latter. In this regard, it is interesting to 
observe that plasma TAG concentrations were lower and liver TAG contents were greater in 
Ovx-HF/HF as compared to Sham-HF/HF rats. This mirror image between liver and plasma TAG 
in rats has been observed in other studies and has been associated with a decrease in VLDL-TAG 
production in Ovx rats [12]. This interpretation must, however, be tempered by the finding that 
no difference in MTP transcripts was found among all groups of rats. Nevertheless, the present 
results suggest that in addition to a decrease in liver lipid oxidation a decrease in VLDL-TAG 
production may also constitute an explanation to the higher liver TAG accumulation in Ovx-
HF/HF rats.  
Besides an increase in fat accumulation, the present study is the first, to our knowledge, to report 
an accumulation of cholesterol in liver of Ovx rats submitted to a high-fat diet. It is well 
documented that increasing fat intake increases the risk of developing hypercholesterolemia [29]. 
An increase in plasma cholesterol levels was also reported in Ovx rats [17]. The results of the 
present study confirm these findings. Hepatic cholesterol levels, on the other hand were not 
significantly changed by the Ovx and the HF diet alone. Liver total cholesterol level was reported 
not to be affected by estrogens withdrawal in previous studies [17, 30]. Interestingly, however, 
large cholesterol accumulation was found in liver of Ovx rats fed the HF diet. This synergistic 
effect indicates a state of vulnerability to cholesterol accumulation in Ovx animals when fed a HF 
diet suggesting an interaction between liver fat and cholesterol accumulation in liver. Cholesterol 
homeOSTasis depends on cholesterol synthesis, uptake, and clearance. The maintenance of close 
to normal hepatic cholesterol level in Ovx rats is interesting especially in view of the decrease in 
HMGCoA-r and CYP7A1 transcripts, suggesting a reduction in both cholesterol synthesis and 
clearance. Reduced HMGCoA mRNA secondary to Ovx has been reported in other studies [17, 
31]. Maintenance of hepatic cholesterol levels despite higher total plasma cholesterol and reduced 
de novo cholesterol synthesis in Ovx animals might suggest a decreased cholesterol uptake by 
hepatic LDL receptors [30]. On the other hand, conversion of cholesterol to bile acids is the 
major pathway of cholesterol elimination and accounts for about 50% of daily cholesterol 
excretion [32]. The decrease in gene expression of CYP7A1 that we found with the HF diet as 
well as with the Ovx suggests that the elimination of cholesterol via bile acids formation was 
reduced and might have contributed to the hypercholesterolemic state associated with both of 
these conditions [30, 33].  In this regard, it is interesting to note that the opposite, that is 
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estrogens treatment, has been reported to result in an increase in biliary cholesterol 
hypersecretion in mice [34].    
In the same vein, gene expression of ABCG5 and ABCG8 transporters known to export 
cholesterol from the liver to the bile ducts was unchanged by Ovx as observed in the SD diet 
condition. This is in line with prior observations made in aromatase knockout mice showing that 
ABCG5 and ABCG8 do not appear to be regulated by estrogens [35]. On the other hand, liver 
ABCG5 mRNA was increased by the HF diet. High-fat and high-sucrose diets, known to cause 
an accumulation of lipids in liver have been reported to increase the protein levels of ABCG5 and 
ABCG8 [36]. The impact of the present increase in ABCG5 with the HF diet is, however, limited 
by the fact that ABCG8 gene expression was not changed and based on results obtained in vitro 
and in vivo, ABCG5 and ABCG8 are half-transporters proposed to function as obligate 
heterodimers [37]. On the whole, the present results regarding the hepatic cholesterol metabolism 
indicate that associated with a reduction in cholesterol and biliary acids synthesis liver cholesterol 
level remained in normal range in Ovx rats. Further studies are needed to better understand how 
hepatic cholesterol metabolism is affected by estrogens withdrawal. 
In summary, results of the present study indicate that Ovx and the feeding of a HF diet over a 13 
week period act synergistically in rats and result in an important liver fat and cholesterol 
accumulation. On a clinical point of view, the present results suggest that diets rich in fat are 
particularly deleterious after menopause and that post-menopausal women must be encouraged to 
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Figure 1: Changes in hepatic triacylglycerols (TAG) contents in response to high-fat (HF) 
diet and ovariectomy (Ovx). Biochemical (A) and histological (B) analyses revealed that liver 
TAG content was increased following the Ovx but not by the HF diet. However, the combination 
of Ovx and the HF diet resulted in a larger liver TAG accumulation than that observed in Ovx 
SD/SD. Values are mean ± SE with n = 7 to 8 rats per group. **Significantly different from 
surgery counterparts p < 0.01; + Significantly different from diet counterparts p < 0.05, ++ p < 
0.01.  
 
Figure 2: Gene expressions of hepatic lipogenesis markers. Although expressions of sterol 
regulatory element binding transcription factor 1 (SREBP-1c) mRNA was stimulated by the high 
fat (HF) diet and carbohydrate-responsive element-binding protein (ChREBP) mRNA expression 
was stimulated by the Ovx and the HF diet, none of these responses were potentialized by the 
Ovx-HF diet combination. Values are mean ± SE with n = 7 to 8 rats per group. +Significantly 
different from diet counterparts p < 0.05; ++ p < 0.01. *Significantly different from surgery 
counterparts p < 0.05. Diet x surgery interaction for ChREBP: F = 5.55, p < 0.02.  
 
Figure 3: Gene expressions of key molecular markers of hepatic lipid oxidation. Gene 
expression of carnitine palmitoyl transferase family member (CPT-1), peroxisome proliferative 
activated receptor gamma coactivator 1 (PGC-1) and peroxisome proliferator activated receptor 
alpha (PPAR-α)] were increased by the HF diet in Sham rats but this increase was attenuated if 
the rats were Ovx. Values are mean ± SE with n = 7 to 8 rats per group. + Significantly different 
from diet counterparts p < 0.05; ++ p < 0.01. 
 
Figure 4: Hepatic gene expressions of molecular markers of VLDL synthesis. A tendency for 
a decrease (P < 0.08) in microsomal triglyceride transfer protein (MTP) mRNA in both groups of 
Ovx rats is observed while the increase in diacylglycerol acyltransferase-2 (DGAT-2) mRNA 
observed with the HF diet was attenuated if the rats were Ovx levels. Values are mean ± SE with 
n = 7 to 8 rats per group. ** Significantly different from surgery counterparts p < 0.01. + 
Significantly different from diet counterparts p < 0.05. Diet x surgery interaction for DGAT-2: F 
= 4.16, p < 0.05.  
 91
Figure 5: Hepatic and plasma total cholesterol in response to ovariectomy (Ovx) and high 
fat (HF) diet. Liver total cholesterol content was significantly increased only in the Ovx-HF/HF 
rats while plasma total cholesterol levels were increased in Ovx and HF fed animals and even 
more so in Ovx-HF/HF rats. Values are mean ± SE with n = 7 to 8 rats per group. ++ Significantly 
different from diet counterparts p < 0.01. *Significantly different from surgery counterparts p < 
0.05; ** p < 0.01. Diet x surgery interaction for liver cholesterol: F = 5.27, p < 0.03.  
 
Figure 6: Hepatic gene expressions of markers of biliary acids (CYP7a1), and cholesterol 
synthesis (HMGCoA-r) and cholesterol secretion (ABCG5/ABCG8). CYP7a-1 transcripts was 
reduced by the Ovx and the HF diet and even more so in Ovx-HF/HF rats while HMGCoA-r was 
reduced in Ovx animals only. Liver ABCG5 mRNA level was increased by the HF diet, but no 
significant change was observed with ABCG8 mRNA.  
Values are mean ± SE with n = 7 to 8 rats per group. * Significantly different from surgery 







Table 1. Anthropometric and plasma metabolic variables 
 Sham-SD/SD Ovx-SD/SD Sham-HF/HF Ovx-HF/HF 
 
Body weight (g) 
 
332.7 ± 15.6   
 
391.5 ± 7.8** 
 
365.7 ± 7.1 
 
416.3 ± 13.3** 
Energy intake (kcal/day) 
(measured after the Ovx) 
73.3 ± 1.3 81.2 ± 2.7*  65.7 ± 1.17+   72.0 ± 2.58*+ 
Sum of 3 intra-abdominal fat pad 
weights (g) 
30.8 ± 2.8  33.5 ± 2.6 35.8 ± 2.9+ 44.1 ± 3.3*+
*= 0.07 
Subcutaneous fat pad weight (g) 1.52 ± 0.18 2.39 ± 0.33* 2.42 ± 0.24+ 3.48 ± 0.44*+ 
Uterus weight (mg)  552 ± 58  180 ± 35*** 686 ± 70 127 ± 8*** 
Sum of 3 leg muscles weights (g)  2.1 ± 0.04  2.49 ± 0.07*** 2.2 ± 0.05 2.5 ± 0.06*** 
TAG (g/l) 1.26 ± 0.12 1.29 ± 0.19 1.85 ± 0.25 1.00 ± 0.14*
Glycerol (mg/l) 16.9 ± 1.68 19.2 ± 1.7 31.5 ± 4.2 ++ 25.55 ± 
2.62++ 
FFA (mmol/l) 0.51 ± 0.01 0.52 ± 0.01 0.54 ± 0.01++ 0.56 ± 0.01 ++
Values are mean ± SE with n = 7-8 rats per group. *Significantly different from surgery 
counterparts p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001. + Significantly different from diet counterparts p 












Table 1S. Composition of the diets  
































































a standard laboratory rat chow (5075, Charles River) 



















Table 2S: Oligonucleotide primers used for quantitative real-time polymerase chain 
reaction 
Genes UPL Probe Oligo FWD Oligo REV 
ABCG5 82 cggagagttggtgttctgtg caccgatgtcaagtccatgt 
ABCG8 13 cagatgctggctatcataggg ctgatttcatcttgccacca 
ChREBP 10 Aggatctgccctgtcacg gtcttggagggccgagag 
CPT-1 79 acaatgggacattccaggag acaatgggacattccaggag 
CYP7a-1 110 ggagcttatttcaaatgatcagg cactctgtaaagctccactcactt 
DGAT-2 67 aggatctgccctgtcacg gtcttggagggccgagag 
HMGCoA-r 80 caaccttctacctcagcaagc acagtgccacacacaattcg 
MTP 109 ggcagagaagaaagaagttctcc gtccaggatggcttccagt 
PGC-1 29 gaagcgggagtctgaaagg gtaaatcacacggcgctctt 
PPAR- 78 tcggagggctctgtcatc catctgtactggtggggaca 
SREBP-1c 1 tacagcgtggctgggaac ggctgagcgatacagttcaa 
Actb Taqman Gene Expression Applied Biosystems Rn00667869 
Hprt1 Taqman Gene Expression Applied Biosystems Rn01527840 
ABCG5: ATP-binding cassette, subfamily G member 5; ABCG8: ATP-binding cassette, subfamily G member 8; 
ChREBP: carbohydrate regulatory element-binding protein; CPT-1L: liver type carnitine palmitoyltransferase I; 
CYP7a-1: cytochrome P450, family 7, subfamily a, polypeptide 1; DGAT-2: diglyceride acyltransferase 2; 
HMGCoA-r: 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase, MTP: microsomal triglyceride transfer protein; PPAR-
 : Peroxysome proliferetor activated receptor ; PGC-1: peroxisome proliferator-activated receptor gamma, 
coactivator 1 alpha; SREBP-1c: sterol regulatory element-binding protein-1c; Actb: Actin, beta; Hprt1: 
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The aim of this study was to determine the effects of ovariectomy in rats on hepatic gene 
expression of key molecules involved in cholesterol metabolism and to verify if exercise training 
may play a role in preventing hypercholesterolemia in Ovx rats. Sprague Dawley rats were 
ovariectomized (Ovx) or sham-operated (Sham) and were either trained (Tr) on treadmill or kept 
sedentary (Sed) for 8 weeks. Rats were divided into five groups: Sham-Sed, Sham-Tr, Ovx-Sed, 
Ovx-Tr and Ovx with 17β-estradiol supplementation (Ovx-E2). Ovx animals had significantly (P 
< 0.05) higher body weight, adiposity, liver total cholesterol (TC) content and 
hypercholesterolemia compared to Sham rats. In contrast, gene expression of hepatic low-density 
lipoprotein receptor (LDL-R), LDL receptor-related protein (LRP1), proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), sterol regulatory element binding protein 2 (SREBP-2) and 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase (HMGCoA-r) were reduced (P < 0.05) in Ovx 
compared to Sham rats. Hepatic mRNA levels of scavenger receptor class B member 1 (SR-B1) 
and ATP-binding cassette subfamily A member 1 (ABCA1) (hepatic and intestinal) were higher 
(P < 0.05) in Ovx compared to Sham rats. All of these molecular changes were corrected in Ovx-
E2. Exercise training, significantly reversed the effect of Ovx on adiposity, plasma TC and 
mRNA expression of SREBP-2 but had no effect on all other genes expression. These data 
indicate that hypercholesterolemia in Ovx rats is associated with a reduction of hepatic LDL-R 
and LRP1 gene expression.  
  






Ovariectomy in animals as well as menopause in human is associated with a loss of 
ovarian estrogens production and heralds the development of an atherogenic lipid profile that 
increases the risks for cardiovascular diseases [1, 2]. Changes in lipid profile include an increase 
in plasma total cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), as well as a high 
TC/HDL ratio [3-6]. To circumvent these effects, exercise training has been identified as one of 
the best non-pharmacological strategies [7]. It has been reported that treadmill exercise reduced 
plasma LDL-C and TC in Ovx rats [8] and LDL-C in Ovx rats fed a high fat diet [9]. However, 
understanding how the liver contributes to these changes brought about by Ovx with and without 
exercise training has received little attention. 
Plasma levels of LDL and HDL particles are modulated by gene expression of some 
hepatic key molecules involved in cholesterol metabolism. One of the major determinants of 
plasma LDL levels is hepatic LDL receptor (LDL-R) activity [10]. The primary function of this 
receptor is the removal of highly atherogenic LDL particles from circulation [11]. Since the liver 
contains about 70% of total LDL-R found in the body [12], hepatic LDL-R activity is an 
important contributor to changes in plasma LDL levels. The LDL-R activity is down regulated 
post-transcriptionally by PCSK9 [13]. The activity of LDL-R along with PCSK9 is up-regulated 
transcriptionally by the transcription factor, SREBP-2 [14, 15]. Although scarce, there are reports 
that the expression of hepatic LDL-R is reduced in Ovx animals [16, 17]. Treatment of rats with 
high dose of estradiol, which markedly increases synthesis and expression of LDL-R, results in a 
decrease of PCSK9 gene expression by 50% [18]. Although compelling evidence indicates that 
PCSK9 impairs the LDL-R pathway, its role in cholesterol metabolism remains unknown in Ovx 
rats.  
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In addition to LDL-R, plasma remnant lipoproteins particles are also taken up by LRP1, a 
cell surface protein that is heavily expressed in liver and has close structural and biochemical 
similarities to LDL-R [19]. There is at the present time no information on the gene expression of 
hepatic LRP1 in Ovx rats.  
Besides LDL, regulation of plasma HDL particles is also crucial for plasma cholesterol 
levels due to its implication in reverse cholesterol transport (RCT). Plasma concentrations of 
HDL-C are modulated by hepatic SR-B1 and ABCA1 transporters. SR-B1 is a receptor that 
mediates selective uptake of cholesteryl esters from HDL; while ABCA1 is involved in 
biosynthesis of nascent HDL [20]. With regards to estrogens levels, it has been reported that 
expression of hepatic SR-B1 is decreased by estradiol administration [21]. However, there is no 
information on gene expression of hepatic SR-B1 and ABCA1 in Ovx animals.   
The information regarding the effects of exercise training on the expression of key 
markers of hepatic cholesterol metabolism is limited.  In rodents, treadmill exercise has been 
reported to increase liver ABCA1 mRNA levels in healthy rats [22]. Treadmill exercise also 
increased liver LDL-R, PCSK9 and SREBP-2 mRNA in high-fat-fed C57BL/6 mice [23] while 
SR-B1 protein has been reported to be unchanged [24]. However, whether exercise training 
affects hepatic LDL-R, PCSK9, LRP1 and SR-B1 gene expression in Ovx animals is unknown. 
The purpose of the study was to determine the impact of Ovx on gene expressions of hepatic 
LDL-R, PCSK9, SREBP-2, and LRP1 involved in hepatic uptake of circulating LDL-C and 
lipoprotein remnants and on SR-B1 and ABCA1 involved in HDL metabolism. We also 
investigated whether treadmill exercise reversed Ovx-induced changes in the hepatic gene 




Material and methods 
Animals and treatments  
Eight-week-old female Sprague Dawley strain rats (n = 50; Charles River, St Constant, 
PQ, Canada), weighing 212–218 g upon their arrival were housed individually and had ad libitum 
access to food (chow diet, 12·5 % lipid, 63·2 % CHO and 24·3 % protein; kJ from Agribrands 
Canada, Woodstock, Ontario, Canada) and tap water. Their environment was controlled in terms 
of light, humidity and room temperature. All experiments were conducted according to the 
directives of the Canadian Council on Animal Care. 
Seven days after their arrival, rats were first randomly assigned to two groups: sham 
operated (Sham, n = 20) or ovariectomized (Ovx, n = 30). Both ovaries were excised under 
isoflurane anesthesia, according to the technique described by Robertson et al [25]. Details of the 
surgery have been previously described [26]. Thereafter, the Sham group was subdivided into 
Sham sedentary (Sham-Sed, n = 10) or Sham submitted to treadmill exercise training (Sham-Tr, n 
= 10). The Ovx group was subdivided into three subgroups: Ovx sedentary (Ovx-Sed, n = 10), 
Ovx submitted to treadmill exercise training (Ovx-Tr, n = 10) or Ovx supplemented with 17β-
estradiol (Ovx-E2, n = 10). In Ovx-E2 rats, a small 17β-estradiol pellet (0.72 mg; 0.012 mg/day) 
with a biodegradable carrier binder efficient for 60 days (catalog no. SE- 121; Innovative 
Research of America, Sarasota, FL, USA) was inserted subcutaneously between the shoulder 
blades. A placebo 60-day pellet was used in all other rats. Treadmill exercise consisted of 
continuous running on a motor-driven rodent treadmill 5times/week. The rats progressively ran 
from 15 min/day at 15 m/ min, 0% slope for 2 weeks, up to 60 min/day at 26 m/min, 10% slope, 





Rats were fasted overnight and euthanized between 08:00 and 12:00 AM. After complete 
anaesthesia with isoflurane, the abdominal cavity was opened and approximately 5mL of blood 
was collected from the abdominal vena cava and after centrifugation the plasma kept for 
analyses. Liver, uterus, mesenteric, urogenital, retroperitoneal and subcutaneous fat depots, and a 




Plasma TAG concentrations were determined with an enzymatic colorimetric assay 
available from Sigma (Saint Louis, Missouri, USA). The method described by Folch [27] was 
used to determine liver cholesterol content. Plasma total cholesterol, HDL-cholesterol and free-
cholesterol were determined using Wako kits (E cat. 439-17501, E cat.431-52501, and E cat. 435-
35801, respectively). Plasma LDL-cholesterol levels were obtained using Friedewald’s formula 
(LDL-cholesterol = TC - (TAG/5) – HDL-C) [28].  
 
RNA isolation and quantitative real-time (RT) polymerase chain reaction (PCR) 
Quick-frozen tissue samples of liver and jejunum were powdered with cold mortar and 
pestle and ~100 mg was used for the isolation of RNA. Details of RNA extraction following by 
RT-PCR have been previously described [29]. The primer sets and probe numbers used to 






Values are expressed as mean ± S.E. Two-way analysis of variance (ANOVA) for non-
repeated measures were performed, using surgery and exercise as main effects. Fisher’s post-hoc 
test was used in the event of a significant (P < 0.05) F ratio. One-way ANOVA following by 









Uterus weight was significantly (p ≤ 0.001) lower in Ovx-Tr and -Sed rats compared to 
Sham animals confirming total ovariectomy, while estrogens supplementation in Ovx rats 
significantly (p ≤ 0.001) increased uterus weight back to normal (Table 1). An increase in intra-
abdominal and subcutaneous fat mass was observed in Ovx-sed compared to Sham-Sed rats, 
which was suppressed by exercise training and estrogens replacement (Table 1). Details for body 
weight and food intake are presented in figure (Fig. 1S).  
 
Plasma and liver lipid profile 
As shown in Table 1, plasma TAG levels were not changed in Ovx-Sed and Ovx-E2 
compared to Sham rats; in contrast plasma TAG levels were significantly (p ≤ 0.01) lower 
following training in Sham and Ovx rats. Ovariectomy led to a significant (p < 0.05) increase in 
plasma TC, LDL-C, free-cholesterol and esterified cholesterol compared to Sham animals. 
Exercise training significantly (p ≤ 0.05) reduced only plasma TC, but had no effect on plasma 
LDL-C, free and esterified cholesterol levels. Estrogens replacement did not reduce plasma TC, 
LDL-C, free and esterified cholesterol to the level of Sham rats. Plasma HDL-cholesterol 
concentrations were significantly (p ≤ 0.05) higher in Ovx-Sed and Ovx-E2 but not in Ovx-Tr 
compared to Sham rats. Estrogen replacement did not reduce the increase in plasma HDL-C 
concentration found in Ovx animals. Moreover, Ovx led to a significantly higher (p ≤ 0.01) levels 
in both TC/HDL-C and LDL/HDL-C ratios, which were suppressed only by estrogen 
replacement, while exercise training had no effect. Ovariectomy also increased (p ≤ 0.01) 
cholesterol levels in liver as compared to Sham rats which was totally reversed by estrogens 
replacement but not by exercise training (Table 1).   
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Hepatic and intestinal gene expression 
LDL-R mRNA levels were significantly (p ≤ 0.01) lower in Ovx-Sed compared to Sham-
Sed rats; this was corrected by estrogens replacement but not by exercise training (Fig. 1). The 
same pattern of response was also observed for PCSK9, a protease which enhances the 
degradation of LDL-R proteins as well as for LRP1, involved in the clearance of circulating 
lipoprotein remnants and HMGCoA-r, which catalyses a rate limiting step in cholesterol 
synthesis (Fig. 2).  The expression of SREBP-2, a transcription factor that up-regulates genes 
expression of LDL-R, PCSK9 and HMGCoA-r was also significantly (p < 0.05) decreased in 
Ovx-Sed compared to Sham-Sed rats while estrogens replacement reversed this decrease. 
Exercise training significantly (P < 0.05) stimulated SREBP-2 gene expression both in Sham and 
Ovx animals (Fig.1).  
Gene expression of SR-B1 that allows the return of cholesterol to liver via HDL was 
significantly (p ≤ 0.01) higher in Ovx compared to Sham rats, this increase being corrected  by 
estrogens replacement but not by exercise training (Fig. 2). A similar increase was found with 
gene expression of ABCA1 in liver and jejunum, involved in the transfer of free cholesterol and 











The main finding of the present study was that Ovx resulted in a significant reduction in 
hepatic LDL-R, PCSK9 and LRP1 mRNA levels in concert with an increase in plasma TC and 
LDL-C levels, as compared to Sham animals. In addition, gene expression of SR-B1 and ABCA1 
cholesterol transporters were increased in Ovx compared to Sham rats.  These results indicate that 
cholesterol transport across the liver is largely altered by the decrease of estrogens. On the other 
hand, exercise training was eff ective in reducing plasma cholesterol and triglycerides levels in 
Ovx rats but seems to be relatively ineff ective in correcting hepatic gene alterations.   
Considering that the primary function of LDL-R is the removal of LDL particles from 
circulation, [11] changes in plasma LDL levels are generally associated with changes in hepatic 
LDL-R activity [12]. The present reduction in LDL-R mRNA levels in Ovx-Sed rats is in 
agreement with previous reductions reported one [17] and three months [16] after Ovx. These 
results also concord with the opposite, that estrogens administration up-regulates LDL-R gene 
expression in rat liver [30]. Taking together, these findings suggest that the increase in plasma 
LDL-C concentrations found in the present Ovx rats is associated with a decrease in hepatic 
LDL-R activity.  
To get an insight into the molecular mechanisms underlying the decrease in hepatic LDL-
R gene expression in Ovx rats, we measured hepatic PCSK9 gene expression, a protease that 
stimulates the degradation of the LDL-R protein. Unexpectedly we observed a decrease in 
mRNA levels in PCSK9 in Ovx compared to Sham rats. This raises the question of how a 
decrease in PCSK9 mRNA levels may be associated with an accumulation of LDL particles in 
the plasma considering that a decrease in hepatic gene expression of PCSK9 is generally 
associated with a decrease in plasma LDL particles [13]. In an attempt to gain additional 
information on the PCSK9-LDL-R relationship we measured mRNA levels of SREBP-2, a 
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transcription factor known to transcriptionally up-regulate expressions of both PCSK9 and LDL-
R through direct interaction with the sterol-regulatory element 1 (Sre-1) embedded in the gene 
promoters [14, 15]. We found that similarly to LDL-R and PCSK9, SREBP-2 mRNA levels were 
reduced in Ovx compared to Sham rats. SREBP-2 is transcriptionally activated by low hepatic 
cholesterol levels as, for instance, in response to treatment with inhibitors of cholesterol 
biosynthesis (i.e. statins), which in turn activates the transcription of LDL-R and PCSK9 [14]. 
Therefore, the rates of synthesis and degradation of LDL-R protein increase simultaneously, 
since increasing PCSK9 transcription increases LDL-R protein degradation. In such a situation, it 
has been suggested that the rate of cycling of hepatic LDL-R on cell surface is increased and that 
would enhance the uptake and internalisation of circulating LDL-C [31]. In other words, a greater 
capacity to take up serum LDL would be achieved by increasing the cycling of the LDL-R, thus 
lowering serum LDL-C levels. If on the opposite hepatic cholesterol levels increase, as it is the 
case in the present Ovx rats and in previous studies [17, 32], the transcriptional regulation of 
PCSK9 and LDL-R mediated by SREBP-2 would be inhibited, and the rate of cycling of the 
hepatic LDL-R slowed down. As a consequence, the uptake of circulating LDL-C probably 
decreases resulting in higher levels of LDL-C in the bloodstream. This interpretation is, however, 
tempered by the findings of Persson et al [18] who observed that feeding rats with dietary 
cholesterol reduced PCSK9 expression, resulting in an increase in the protein content of hepatic 
LDL-R, despite a reduction of LDL-R mRNA levels. A limitation of the present study is the fact 
that we did not measure protein levels of LDL-R and PCSK9 in Ovx rats. It is known that protein 
levels of LDL-R are regulated post-transcriptionally by PCSK9 expression and that protein levels 
of PCSK9 correlate with its mRNA abundance and are primarily regulated at the gene 
transcription level. It thus appears that if it is clear that the SREBP-2, LDL-R, PCSK9 axis is 
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reduced at the mRNA levels in Ovx rats, their action at the physiological level on plasma LDL-C 
remains to be clarified.  
In addition to LDL-R we measured mRNA levels of hepatic LRP1, a multifunctional 
receptor, which mediates removal of VLDL remnants (IDL) and chylomicron remnants from the 
circulation [19]. As for LDL-R, we found that LRP1 gene expression was lower in Ovx compared 
to Sham rats. The lipoprotein remnants are enriched with cholesterol, thus their prolonged stay in 
the bloodstream could be atherogenic. Moon et al [33] suggested that the decrease often seen in 
the expression of hepatic LRP1 in a diabetic condition is associated with the development of an 
atherogenic dyslipidemia. This means that a decrease in hepatic LRP1 gene expression could 
contribute to the increase in plasma cholesterol in Ovx rats by reducing the uptake circulating 
lipoprotein remnants.   
An unexpected finding of this study was the higher SR-B1 mRNA levels found in Ovx 
rats. SR-B1 is a transporter that mediates uptake of circulating cholesteryl esters from HDL. 
Surprisingly, levels of plasma HDL-C were higher in Ovx compared to Sham rats. It has been 
shown that hepatic overexpression of SR-B1 in rodents markedly increases hepatic HDL-C 
uptake and reduces plasma HDL-C levels [34]. Conversely, deletion of the SR-B1 gene in mice 
increases plasma HDL-C levels. Similar to our results, Derby et al [35] observed an increase in 
plasma HDL-C concentration in post-menopausal women, while some authors found a decrease 
[2, 4, 5] or no change [6]. To better establish molecular mechanisms underlying the increase in 
plasma HDL-C observed in the present Ovx rats, we measured gene expression of liver and 
jejunum ABCA1, a transporter that plays a critical role in biosynthesis of nascent HDL. The 
expression of ABCA1 (both liver and jejunum) similarly to SR-B1 was stimulated in Ovx rats. 
This indicates that the increase in HDL biosynthesis via the stimulation of ABCA1 gene 
expression could explain the higher levels of plasma HDL-C particles found in Ovx rats. 
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Moreover, SR-B1 is also expressed in steroidogenic tissues (ovary, adrenal gland), where it 
facilitates cholesteryl esters uptake from HDL for steroid hormones synthesis. Accordingly 
estrogens treatment is associated with increased steroidogenesis and decreased hepatic SR-B1 
activity in rats [21]. It is thus possible that the ovary removal reduced the uptake of cholesteryl 
esters from circulating HDL. This phenomenon could in turn explain the higher levels of plasma 
HDL-C found in Ovx rats.   
A second aim of the present study was to determine if exercise training was able to 
positively influence hepatic cholesterol metabolism as it does for triglycerides [36]. Although we 
found some positive effects of exercise training on plasma cholesterol concentrations (TC) we 
found no effects of exercise training on most of the gene expression of key markers of hepatic 
cholesterol metabolism either in Sham and Ovx animals. On the opposite, estrogens replacement 
markedly corrected changes in gene expression in almOST all markers of hepatic cholesterol 
metabolism. There is inconsistency in previous reports regarding the effects of exercise training 
on cholesterol metabolism in Ovx models. Some authors reported an absence of effects of 
treadmill exercise on increased plasma TC induced by Ovx [37]. On the other hand, Oh et al [8] 
reported a reduction in plasma LDL-C and TC in Ovx trained rats. Moreover, there is strong 
evidence that RCT, the process that returns cholesterol to the liver for elimination through bile 
excretion, is increased following exercise training [38]. It is possible that the effects of exercise 
training on the management of cholesterol metabolism may take place more at the intestinal than 
at the liver tissue. Taken together, the present data indicate that at the transcriptional level 
exercise training does not seem to affect hepatic cholesterol metabolism. This lack of effect of 
exercise training might be related to its absence of effects in reducing body weight and food 
intake in the present study and to the fact that, opposite to carbohydrates, triacylglycerols and 
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amino acids, cholesterol is not used as an energy source, its basic four rings structure remaining 
intact throughout its catabolism in the liver.   
In summary, results of this study indicate that in addition to an increase in plasma and 
hepatic cholesterol levels, Ovx in rats is associated with a decrease in hepatic LDL-R, PCSK9, 
and LRP1 gene transcripts. These results suggest a reduction in the uptake of plasma cholesterol 
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Fig. 1. Hepatic mRNA expression of LDL-R, PCSK9, LRP1 and SREBP-2.  
Values are mean ± SD with n = 9-10 rats per group.  
a P < 0.05; aaP < 0.01 significantly different from surgery counterparts.  
bP < 0.05 significantly different from training counterparts. 
 cP < 0.05; ccP < 0.01 significantly different from Ovx-E2. 
 
Fig. 2. mRNA expression of hepatic HMGCoA-r,  SR-B1, ABCA1 and jejunum ABCA1. 
Values are mean ± SD with n = 9-10 rats per group.  
aP < 0.05;  aaP < 0.01 significantly different from surgery counterparts.  
cP < 0.05; ccP < 0.01 significantly different from Ovx-E2.   
 
Fig.1S. Body weight gain and food intake throughout the experiment. AUC is area under the 
concentration curve. Values are mean ± SD with n = 9 to 10 rats per group. Body weight was 
significantly (p ≤ 0,001) higher in Ovx-Sed group compared to Sham-Sed group. In response to 
oestradiol treatment, body weight showed a reduction (p ≤ 0.001) in Ovx-E2 group compared to 
the other groups. Food intake showed an increase (p ≤ 0.01) in Ovx-Sed and -Tr compared to 
Sham groups (weeks 3 to 5) and a decrease (p ≤ 0.05) in Ovx-E2 group compared to all other 
groups (weeks 3 to 8).  
aP < 0.05; aaP < 0.01; aaaP < 0.001 significantly different from surgery counterparts.  
cP < 0.05; ccP < 0.01; cccP < 0.001 significantly different from Ovx-E2.  
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Table 1S. Oligonucleotide primers used for quantitative real-time polymerase chain reaction 
Genes UPL Probe Oligo FWD Oligo REV 
ABCA1 94 atgtgggcttctccatcaag ctcacagccgaatccaaaag 
HMGCoA-r 80 caaccttctacctcagcaagc acagtgccacacacaattcg 
LDL-R  16 tgctactggccaaggacat ctgggtggtcggtacagtg 
LRP1 81 aatcgagggcaagatgacac ccagtctgtccagtacatccac 
PCSK9 89 cacctagcaggtgtggtcag gcagactgtgcagactggtg 
SR-B1  71 ggtgcccatcatttaccaac gcgagccctttttactacca 
SREBP-2 62 gtgcagacagtcgctacacc aatctgaggctgaaccagga 
Actb Taqman Gene Expression Applied Biosystems Rn00667869 
Tbp Taqman Gene Expression Applied Biosystems Rn01455646 
Hprt1 Taqman Gene Expression Applied Biosystems Rn01527840 
ABCA1: ATP-binding cassette, subfamily A member 1; HMGCoA-r: 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 
reductase, LDL-R: low density lipoprotein receptor;  LRP1: low density lipoprotein receptor-related 
protein 1; PCSK9: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 ; SR-B1: scavenger receptor class B, 









Table 1. Anthropometric, plasma and liver metabolic variables (mean ± SD ) 
Variables Sham-Sed Sham-Tr Ovx-Sed Ovx-Tr Ovx-E2 




0.61 ± 0.08 
Intra-abdominal fat pad 
weights (g) 
26.80 ± 2.04 22.86 ± 1.52 35.72 ± 
1.96ac 
27.46 ± 1.36 
b 
20.25 ± 1.78 
Subcutaneous fat pad 
weight (g) 
2.51 ± 0.29 1.63 ± 0.08b 3.85 ± 0.31ac 2.78 ± 0.25ab 1.99 ± 0.18 
TAG (g/L) 0.18 ± 0.02 0.12 ± 0.01bb 0.20 ± 0.02 0.11 ± 0.01bb 0.16 ± 0.01 




2.78 ± 0.13aa 
Plasma FC (mmol/L) 0.74 ± 0.04 0.69 ± 0.04c 0.85 ± 0.04a 0.78 ± 0.03a 0.85 ± 0.04a 
Plasma CE (mmol/L) 1.38 ± 0.07cc 1.52 ± 0.09cc 2.12 ± 0.12aa 1.79 ± 0.04aa 
Inter: 0.04 
1.93 ± 0.09aa 
LDL-C (mmol/L) 0.70 ± 0.10c 0.71 ± 0.10c 1.12 ± 0.10aa 1.11 ± 0.05aa 1.09 ± 0.11a 
HDL-C (mmol/L) 1.19 ± 0.04c 1.36 ± 0.07c 1.50 ± 0.10 a 1.36 ± 0.04 c 
Inter: 0.07 
1.64 ± 0.06a  




1.72 ± 0.05 




0.59 ± 0.05 




10.18 ± 0.27 
n = 9-10 rats per group. HDL-C: high density lipoprotein cholesterol; CE: cholesterol ester; FC: free 
cholesterol; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol; TAG: triacylglycerol; TC: total cholesterol. 
aP < 0.05; aaP < 0.01; aaaP < 0.001, significantly different from surgery counterparts. 
 bP < 0.05; bbP < 0.01; bbbP < 0.001, significantly different from training counterparts. 
cP < 0.05; ccP < 0.01; cccP < 0.001, significantly different from Ovx-E2.  
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The purpose of the study was to test the hypothesis that gene expression of members of the 
nuclear receptors (NR) superfamily known to act as endo and xenosensors is reduced in the ileum 
of exercise trained (Tr) rats. Healthy female rats were either treadmill trained for 8 weeks, 5 
times/week or remained sedentary (Sed). Training resulted in a significant (p < 0.05) decrease in 
plasma free fatty acid (0.18 ± 0.01 to 0.15 ± 0.01 mmol/L) and glycerol (24.8 ± 0.8 to 18.7 ± 0.8 
mg/L) concentrations. Gene expressions of NRs farnesoid X receptors (FXR; p < 0.05), liver X 
receptor (LXR; p < 0.05), pregnane X receptor (PXR; p < 0.01), and retinoid X receptor (RXR; p 
< 0.06) were reduced in the ileum of Tr compared to Sed animals. Tr was also associated with a 
reduction (p < 0.05) in gene expression of FXR downstream heterodimeric organite solute 
transporters α (OSTα) and β (OSTβ) involved in transport of bile acids, LXR downstream genes 
heterodimeric ATP-binding cassette transporters (ABCG5/G8) involved in transport of absorbed 
cholesterol back to the lumen and Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) involved in cholesterol 
absorption. These data indicate that exercise training lowers the expression of molecules involved 
in the defense system of the ileum against endobiotic and xenobiotic insults under normal 
conditions thus suggesting that regular exercise contributes to the intestinal maintenance of 
cholesterol and bile acid homeostasis.  
 








L’objectif de cette étude était de tester l’hypothèse selon laquelle l’expression génique des 
membres de la superfamille des récepteurs nucléaires (RN) agissant comme endo et xenosenseurs 
est réduite dans l'iléum de rates entraînées (Tr). Des rates ont été gardées sédentaires (Sed) ou 
entraînées sur tapis roulant 5 fois/semaine pendant 8 semaines. L’entraînement a provoqué une 
diminution (p ˂ 0.05) de la concentration plasmatique d’acides gras libres (0.18 ± 0.01 to 0.15 ± 
0.01 mmol/L)  et de glycérol (24.8 ± 0.8 to 18.7 ± 0.8 mg/L). L’expression génique des RN 
farnesoid X receptor (FXR; P < 0.05), liver X receptor α (LXRα; P < 0.05), pregnane X receptor 
(PXR; P < 0.01) et retinoid X receptor α (RXRα; p < 0.06) a été réduite dans l’iléum des rates Tr 
comparativement aux Sed. L’entraînement a également réduit (P < 0.05) l’expression des 
transporteurs régulés par FXR tels que l’hétérodimère organite solute transporters α/β (OSTα/β) 
intervenant dans l’absorption d’acides biliaires, et ceux régulés par LXRα comme l’hétérodimère 
de la famille des ATP binding cassette (ABCG5/G8) impliqué dans l’excrétion du cholestérol 
absorbé vers la lumière intestinale et Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) assurant l’absorption 
intestinale du cholestérol. Ces résultats indiquent que dans des conditions normales, 
l’entraînement physique diminue l’expression génique des molécules impliquées dans la défense 
de l’iléum contre les outrages endobiotiques et xénobiotiques, suggérant un maintien de 
l’homéostasie intestinale du cholestérol et des acides biliaires.     
 







Nuclear receptors (NRs) constitute a superfamily of ligand-activated transcription factors that 
regulate varied biological functions (Zhu, et al. 2011). Farnasoid X receptor (FXR) has been 
shown to be the main sensor of intracellular levels of bile acids controlling their synthesis and 
transport in liver and intestine (Matsubara, et al. 2012). In liver, FXR regulates bile acids levels 
by repressing bile acid uptake and synthesis through several transporters and enzymes (Xu, et al. 
2002). In the intestine, FXR controls the absorption of bile acids through the regulation of 
transporters of bile acids from the intestine to the portal system (Matsubara, et al. 2012). These 
include apical sodium-dependent bile acid transporter (ASBT; Shneider 2001), the ileal bile acid 
binding protein (IBABP), and the heterodimeric organite solute transporters α (OSTα) and β 
(OSTβ) (Dawson, et al. 2005). Intestinal FXR activation also affects bile acid regulation through 
the secretion of fibroblast growth factor 15/19 (FGF 15/19 (Jones 2008). FXR deficiency can 
promote cell proliferation, inflammation, and tumorigenesis in the intestine (Maran, et al. 2009).  
Liver X receptor (LXR) is another important nuclear receptor activated by oxysterols to protect 
cells from cholesterol overload.  In the intestine, LXR activation results in reduced cholesterol 
absorption by regulating several genes such as heterodimeric ATP-binding cassette transporters 
G5/G8 (ABCG5/G8) and Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) involved in transport of absorbed 
cholesterol back to the lumen and cholesterol absorption, respectively (Duval, et al. 2006).  
Pregnane X receptor (PXR) is another ligand activated transcription factor particularly expressed 
in liver and intestine. PXR receptors protects organisms from exogenous chemical insults 
(Ihunnah, et al. 2011). There is also evidence that PXR plays a role in metabolism of several 
endobiotics, such as glucose, lipids, steroids, and bile acids  (Iyer, et al. 2006; Matic, et al. 2007).  
Accordingly, PXR activation has great implication in many patho-physiological conditions.  
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The retinoid X receptors (RXR) form obligate heterodimers with other NRs including FXR, 
LXR, and PXR (Perez, et al. 2012). It has been reported that retinoid ligands play a fundamental 
role in regulation of energy balance and could be interesting tools in the treatment of diabetes, 
obesity, and atherosclerosis (Altucci, et al. 2007).   
Taking together, these NRs play a fundamental role in the intestine in protecting the tissue 
against chemical insults and preventing metabolic disorders. The information regarding the role 
played by exercise training in the intestinal function is scarce. Recent data point towards an 
increase in fecal cholesterol excretion in exercising animals (Meissner, et al. 2011).  How do the 
NRs involved in the intestinal defense function respond to exercise training is not known. 
Although there has been some speculation that the intestinal defense function is influenced by 
exercise (Schmitz and Langmann 2006), we are not aware of any specific data supporting these 
allegations. Since exercise training is an intervention well known to favor the protection of the 
organism, the purpose of the study was test the hypothesis that exercise training reduces the 













Animals and treatments  
Eight-week-old female Sprague Dawley strain rats (n = 20; Charles River, St Constant, PQ, 
Canada), weighing 212–218 g upon their arrival were housed individually and had ad libitum 
access to food (chow diet, 12·5 % lipid, 63·2 % CHO and 24·3 % protein; kJ from Agribrands 
Canada, Woodstock, Ontario, Canada) and tap water. Their environment was controlled in terms 
of light (12 h light–dark cycle starting at 06:00 AM), humidity and room temperature (20–23°C). 
Rats in this study were part of a larger study on hepatic gene expression following ovariectomy 
(Ngo Sock et al. 2014). As part of this larger protocol all rats in the present experiment 
underwent a sham operation at the beginning of the experiment. All experiments described in this 
report were conducted according to the directives of the Canadian Council on Animal Care after 
institutional approval. 
Seven days after there arrival, rats were submitted to an exercise training programme (Tr, n = 10) 
or remained sedentary (Sed; n = 10). Exercise training consisted of continuous running on a 
motor-driven rodent treadmill (Quinton Instruments, Seattle, WA, USA), between 09:00 and 
11:00 AM, 5 times/week for 8 wks. Rats progressively ran from 15 min/day at 15 m/ min, 0% 
slope for the first 2 wks, up to 60 min/day at 26 m/min, 10% slope, for the last 4 wks. Sed rats 
were also brought to the training room and remained still on the treadmill at the same time and 
for the same duration as Tr animals. Body weight and food intake were measured weekly in all 







Rats were euthanized between 08:00 and 12:00 AM. Food was removed from the cage overnight 
before sacrifice. Rats were refrained from exercising 24h before sacrifice.  Immediately after 
complete anaesthesia with isoflurane, the abdominal cavity was opened following the median line 
of the abdomen and approximately 5mL of blood was collected from the abdominal vena cava 
with syringes and put into tubes with EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid 10.8mg ref 
367863). Blood was centrifuged (2000g; 4◦C; 10 min; Beckman GPR Centrifuge) and the plasma 
kept for further analyses. After mesenteric fat removal, a section of approximately 5 cm of ileum,  
the last third of the small intestine ending at the cecum,  was removed and washed in antiprotease 
solution (10% pepstatin A in methanol, 100% leupeptin, 1.7% PMSF in isopropanol, 0.9% NaCl), 
and frozen in liquid nitrogen. All tissue samples were stored along with plasma samples at −78 
◦C until analyses were performed.  
 
Biochemical analyses 
Plasma free fatty acids (FFA) were determined with an enzymatic colorimetric assay available 
from Roche Diagnostics (Mannheim, Germany). Commercial kits from Sigma (Sigma; St-Louis, 
Missouri, USA) were used to determine plasma glycerol levels. 
 
RNA isolation and quantitative real-time (RT) polymerase chain reaction (PCR) 
RNA extraction and cDNA preparation 
Quick-frozen tissue samples of ileum were powdered with cold mortar and pestle, and ~100 mg 
was used for the isolation of RNA. Total RNA was extracted by the guanidine thiocyanate 
method and mRNA purified using PureLink RNA Mini Kit (Invitrogen) according to the 
manufacturer’s instruction. Total RNA was reverse transcribed in a final volume of 20 μL using 
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high capacity cDNA reverse transcription kit  with random primers (Applied Biosystems, Foster 
City, CA) as described by the manufacturer. Reverse transcribed samples were stored at -20°C.  
 
qPCR Reactions- Taqman® Gene Expression Assays – Endogenous controls.  
Gene expression level for endogenous controls was determined using pre- validated Taqman 
Gene Expression Assays (Applied Biosystems). qPCR reactions for 384 well plate formats were 
performed using 2 μl of cDNA samples (5-25ng), 5μl of the Fast Universal qPCR MasterMix 
(Applied Biosystems), 0.5 μl of the TaqMan Gene Expression Assay (20x) and 2.5 μl of water in 
a total volume of 10 μl. The following assays were used as endogenous controls: Hprt1 
(Rn01527840) and Actb (Rn00667869). 
 
qPCR Reactions- Universal Probe Library (UPL) Assays.  
Gene expression level for target genes was determined using assays designed with the Universal 
Probe Library from Roche. qPCR reactions for 384 well plate formats were performed using 2 μl 
of cDNA samples (5-25ng), 5 μl of the Fast Universal qPCR MasterMix (Applied Biosystems), 2 
μM of each primer and 1 μM of a UPL probe in a total volume of 10 μl. The primer sets and 
probe numbers used to generate amplicons are presented in Table 1.  
 
Detection and analysis.  
The ABI PRISM® 7900HT Sequence Detection System (Applied Biosystems) was used to detect 
the amplification level and was programmed with an initial Step of 3 min at 95°C, followed by 40 
cycles of: 5 s at 95°C and 30 s at 60°C. All reactions were run in triplicate and the average values 
of Cts were used for quantification. The relative quantification of target genes was determined 
using the ΔΔCT method. Briefly, the Ct (threshold cycle) values of target genes were normalized 
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to an average Ct of both Hprt1 and Actb. (ΔCT = Cttarget - Ctendo) and compared with a calibrator: 
ΔΔCT = ΔCtSample - ΔCtCalibrator. Relative expression (RQ) was calculated using the formula is RQ 
= 2-ΔΔCT with the help of SDS2.2.2 and Data Assist 3.0 software (Applied Biosystems).  
 
Statistical analysis 
Values are expressed as mean ± SE Statistical analyses were performed using a student’s t-test 





































Exercise training in the present female rats did not significantly affect body weight (339 ± 8 vs 
339 ± 7 g) and food intake (19.7 ± 4.4 vs 21.4 ± 5.3 g/day for Sed and Tr, respectively). However, a 
significant decrease in plasma free fatty acids (0.18  ± 0.01 vs 0.15  ± 0.01 mmol/L, p < 0.05) and 
glycerol (24.8 ± 0.8 vs 18.7 ± 0.8 mg/L, p < 0.01)  concentrations was observed in Tr compared to 
Sed animals. Gene transcripts of the NRs FXR (p < 0.05), LXRα (p < 0.05), PXR (p < 0.01) and 
RXR (p < 0.06) in the ileum were all decreased following training (Fig. 1). Accompanying the 
reduction in these transcription factors, we found a decrease (p < 0.05) in FXR downstream 
OSTα and OSTβ gene expression, two transporters of bile acids from the intestine to the portal 
system at the basolateral membrane of the ileum (Fig. 2). We also measured a strong tendency for 
a reduction in FXR regulated FGF15 transcripts (95% confidence interval: -0.08 to 0.54) 
involved in the reduction in bile acid synthesis in the liver with no change in ASBT gene 
expression, the principal bile acid transport system in the apical membrane of ileal enterocytes 
(Fig. 2). Gene expression of LXR dependent cholesterol transporters NPC1L1 in the ileum was 
decreased (p < 0.05) in Tr rats along with ABCG5 (p < 0.08) and ABCG8 (p < 0.05), involved in 
transport of absorbed cholesterol back to the lumen (Fig. 3). On the other hand, ABCA1 gene 














The main finding of the present study was that transcripts of the NRs FXR, LXR, PXR, and RXR 
were downregulated in the ileum of rats trained for 8 wks. These nuclear receptors all act as 
sensors in tissues to protect cells against accumulation of deleterious compounds whether it is 
bile acids, cholesterol or exogenous chemical compounds. The observation that exercise training 
decreases the gene expression of these NRs is interpreted as a reduced need for these receptors to 
be expressed and acting as sensors following exercise training. Indeed, nuclear receptors 
including RXR, LXR, and PXR have been implicated in the generation of more absorptive 
enterocytes and the dedifferentiation of cells with reduced capacity of detoxification and defense 
(Schmitz and Langmann 2006). Indeed, luminal nutrient overload promotes the expansion of the 
apical absorptive mucosal compartment while endotoxins disturb several membrane functions 
including defense and detoxification (Langmann, et al. 2004). The present decrease in gene 
expression of NRs raises the possibility that exercise training offers an intestinal protection 
against the deleterious accumulation of several compounds.  
Maintenance of bile acid homeostasis is important since disruption of it leads to hepatobiliary and 
intestinal disorders such as cholestasis, gallstone disease, and inflammatory bowel disease, but 
also to systemic diseases such as atherosclerosis (Zhu, et al. 2011). Although more than 80 
compounds have been identified as FXR ligands, bile acids have been identified as the main 
endogenous ligand for FXR (Matsubara, et al. 2012). Activation of hepatic and intestinal FXR is 
a major mechanism in suppressing bile acid synthesis through induction of hepatic small 
heterodimer partner (SHP/Shp) and intestinal FGF15 (FGF19 in humans) (Kong, et al. 2012). 
Intestinal FGF15 is able to reach the liver and activate its receptor, Fgf receptor isotype 4 
(FGFR4), and suppresses hepatic CYP7A1 the main enzyme responsible for bile acid synthesis 
(Kong, et al. 2012). Indeed, activation of FXR in the intestine has been shown to protect against 
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cholestasis by increasing FGF15 (Modica, et al. 2012). The fact that in the present study, FXR 
mRNA was reduced and that FGF15 transcripts show a strong tendency (~ 40%) to be reduced in 
exercise trained rats speaks in favor of the interpretation that the need to protect the intestine 
against bile acid overload under normal feeding condition is reduced in healthy Tr animals 
 
While FXR negatively regulates bile acid synthesis in the liver, in the ileum bile acids are 
conserved in the enterohepatic circulation by transporters ASBT at the apical membrane and 
OSTα/β hetrodimers responsible for the transport of bile acids from the intestine to the portal 
system (Landrier, et al. 2006). FXR activation increases expression of ileal basolateral OSTα/β 
(Gadaleta, et al. 2010) while its role at the apical membrane (ASBT) is more complex with large 
species differences (Chen, et al. 2003). Nevertheless, FXR inhibits ASBT expression in most 
instances (Gadaleta, et al. 2010). The finding that expression of the heteromeric OSTα/β, which is 
the main intestinal bile acid efflux in the enterohepatic circulation (Rao, et al. 2008), is reduced in 
Tr rats supports the contention of a reduced activity of FXR under this condition. Such a 
reduction in OSTα/β transcripts in the ileum of mice submitted to two weeks of wheel running 
has been previously reported (Meissner, et al. 2010) . The reduction in OSTα/β transcripts in Tr 
animals might in itself reflect a protection since the substrate specificity for these transporters is 
large and consistent with a direct role in transport of drugs and other xenobiotics in addition to 
bile acids (Dawson 2011).  
 
Similarly to FXR, LXRα transcript was also lower in Tr than in Sed animals. LXRs act as 
cholesterol sensors when cellular oxysterols accumulate as a result of increasing concentrations 
of cholesterol (Janowski, et al. 1999). In the intestine, LXR activation regulates the transcription 
of genes that protect from cholesterol overload (Zhao and Dahlman-Wright 2010). Such actions 
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include activation of heteromeric ABCG5/G8 which transport absorbed cholesterol back to the 
lumen of the intestine and downregulation of NPC1L1 which is required for intestinal cholesterol 
absorption (Duval, et al. 2006). The fact that in Tr rats ABCG5/G8 expression in the ileum was 
reduced is consistent with the reduced expression of LXR and may be interpreted as a reduced 
need to efflux cholesterol back to the lumen possibly due to a reduced cholesterol absorption 
(Wilund, et al. 2008). Accordingly, the present reduction in NPC1L1 gene expression, although 
not related to the present downregulation of LXRα gene expression, is consistent with a reduced 
cholesterol intestinal absorption with exercise training. Similar reduction of NPC1L1 in the 
jejunum and duodenum of exercising mice has been previously reported (Meissner, et al. 2010; 
Wilund, et al. 2008). In one of these studies (Wilund, et al. 2008),  it was also reported that 12 
weeks of endurance training increased the hepatic gene expression of LDL receptor, SR-B1, and 
CYP27, respectively responsible for clearing LDL and HDL-cholesterol from circulation, and 
converting cholesterol into bile acids, thus improving cholesterol clearance from the circulation.  
In another respect, the increase in ABCA1 gene expression, which transports intestinal 
cholesterol into plasma, is an adaptation that favours not only cholesterol secretion from the 
intestine but also an increase of pre-βHDL (Lo Sasso, et al. 2010). This finding confirms previous 
report of an increase in ABCA1 with exercise training in rat small intestine (Khabazian, et al. 
2009). Altogether, it appears that the present down regulation of LXR transcripts and some of its 
target genes in exercising animals converge to the direction of a reduction of the expression of 
molecules involved in the protection of the intestinal cells from a cholesterol overload.  
  
PXR is a NR highly expressed in liver and intestine that plays an essential role in protecting from 
xenobiotic chemical insults (Ihunnah, et al. 2011). PXR is activated by a multitude of 
pharmaceutical drugs as well as a variety of environmental pollutants. PXR also plays a role as 
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endobiotic receptor involved in several metabolic pathways including lipid homeostasis, 
atherosclerosis and bile acid detoxification (Staudinger, et al. 2001; Sui, et al. 2011). It has been 
reported that PXR ligands, such as cholesterol and rifampicin, can induce cholesterol efflux in 
intestinal cells (Langmann, et al. 2004). In this sense, PXR is functionally close to FXR (Jung, et 
al. 2006).  PXR as well as FXR gene expression was reduced in the present Tr rats reinforcing the 
concept that exercise training is associated with a reduced response in the expression of 
molecules involved in cell protection under normal conditions. This interpretation is further 
supported by the fact that RXR, which acts as a heterodimer with PXR, was also decreased to a 
large extent (p < 0.06) with training. The decrease of RXR transcript in itself is also revealing 
since the heterodimers LXR/RXR and FXR/RXR are permissive as both become transcriptionally 
active in the sole presence of one of them (Perez, et al. 2012).  
 
Even if the findings of the present study are limited by the absence of protein expression, the 
consistency of the responses at the transcriptional level of the NRs and their target genes 
converge toward the direction that endobiotic and xenobiotic homeostasis is better maintained in 
the ileum of normally fed and healthy Tr animals. Supporting this view is the report that exercise 
training in healthy chow-fed mice enhances fecal neutral sterol and bile acid excretion (Meissner, 
et al. 2010). The present results are also in line with recent data showing that moderate exercise 
in mice upregulates secretory-IgA production in the ileum suggesting a decreased risk of 
infections and the maintenance of homeostasis (Drago-Serrano, et al. 2012). In support of such an 
effect is the recent demonstration that voluntary wheel running in hypercholesterolemic mice 
massively enhanced fecal neutral sterol and bile acid excretion playing a crucial role in whole-
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Fig.1. Gene expression of farnesoid X receptor (FXR), liver X receptor-α (LXR-α), pregnane X 
receptor (PXR), and retinoid X receptor (RXR) in the ileum of sedentary (Sed) and exercise 
trained (Tr) rats. &(P < 0.05); &&(P < 0.01), significantly different from Sed. 
 
Fig.2. Gene expression of heteromeric organite solute transporters α (OSTα) and β (OSTβ), 
apical sodium-dependent bile acid transporter (ASBT), and fibroblast growth factor 15/19 
(FGF15/19) in the ileum of sedentary (Sed) and exercise trained (Tr) rats. &(P < 0.05); &&(P < 
0.01), significantly different from Sed. 
 
Fig.3. Gene expression of Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1), ATP-binding cassette A1 
(ABCA1), and heterodimeric ATP-binding cassette transporters G5/G8 (ABCG5/G8) in the 
ileum of sedentary (Sed) and exercise trained (Tr) rats. &(P < 0.05); &&(P < 0.01), significantly 


















Table 1. Oligonucleotide primers used for quantitative real-time polymerase chain reaction 
Genes UPL Probe Oligo FWD Oligo REV 
ABCG5 82 cggagagttggtgttctgtg caccgatgtcaagtccatgt 
ABCG8 13 cagatgctggctatcataggg ctgatttcatcttgccacca 
ABCA1 94 atgtgggcttctccatcaag ctcacagccgaatccaaaag 
ASBT 
(Slc10a2) 79 ccgtaatcccagtgctagaaa gagcccactgattggctaga 
FGF15 38 tctgctggtccctacgtctc gcggaactccaacagatttc 
FXR (Nr1h4) 79 ccacgaccaagctatgcag tctctgtttgctgtatgagtcca 
LXRα (Nr1h3) 5 agggctccaggaagagatgt caactccgttgcagagtcag 
NPC1L1 75 cagcctctccgactgctg gagggtgcggttgttctg 
OST 50 gccaggcaggactcatataaa ggggagatgctgtaattggtt 
OSTβ 5 aaggagcatcctggcaaac gtcttctggcattccgttgt 
PXR (Nr1i2) 17 aagaacagcaggcgctga ctgtgaaacaccgcaggtag 
RXRα 26 acatgcagatggacaagacg gggtttgagagccccttaga 
Actb Taqman Gene Expression Applied Biosystems Rn00667869 
Tbp Taqman Gene Expression Applied Biosystems Rn01455646 
Hprt1 Taqman Gene Expression Applied Biosystems Rn01527840 
Abbreviations: ABCG5: ATP-binding cassette, subfamily G member 5; ABCG8: ATP-binding cassette, subfamily G 
member 8; ABCA1: ATP-binding cassette, subfamily A (ABC1), member 1; ASBT: apical sodium-dependent bile acid 
transporter; FGF15: fibroblast growth factor 15; FXR: farnesoid X activated receptor; LXR: liver X receptor alpha; 
NCP1L1: NPC1 (Niemann-Pick disease, type C1, gene)-like 1; OST:organic solute transporter α; OSTβ: organic 
solute transporter β; PXR: pregnane X receptor; RXRa: retinoid X receptor alpha; Actb: Actin, beta; Hprt1: 







Tables 2. Anthropometric, plasma and liver metabolic variables  
Variables Sed Tr 
Body weight at the end of experiment 
(g) 339.22 ± 7.87 339.10 ± 7.70 
Food intake (g/day) 19.73 ± 4.43 21.41 ± 5.33 
Glycerol (mg/L) 24.80 ± 0.83 18.73 ± 0.86 && 
FFA (mmol/L) 0.18 ± 0.01 0.15 ±  0.01 & 
Values are mean ± SE with n = 9 to 10 rats per group. & Significantly different from 
training P < 0.05; && P < 0.01.  FFA: free fatty acids. Some of these data have been 
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Objective: Hypercholesterolemia in ovariectomized (Ovx) rats has been associated with a 
reduction of liver LDL receptor (LDL-R) and LRP1 gene expression. The purpose of the present 
study was to investigate the effects of three weeks of rosuvastatin (Ros) treatment alone and in 
combination with voluntary training (Tr) on the expression of liver key markers of cholesterol 
metabolism (LDL-R, PCSK9, LRP1, SREBP-2, ACAT2 and HMGCoA-r) in eight weeks Ovx 
rats. Methods: Sprague Dawley rats were Ovx or sham-operated (Sham) and kept sedentary for 8 
weeks under a standard diet. Thereafter, rats were transferred for three weeks in running wheel 
cages for voluntary exercise and with or without rosuvastatin treatment (5mg/kg/day, sc). Six 
groups were formed: Sham sedentary (Sed) treated with saline (Sal) or Ros (Sham-Sed-Sal and 
Sham-Sed-Ros), Ovx sedentary treated with Sal or Ros (Ovx-Sed-Sal and Ovx-Sed-Ros), Ovx 
trained treated with Sal or Ros (Ovx-Tr-Sal and Ovx-Tr-Ros). Results: Ovx-Sed-Sal rats depicted 
higher (P < 0.05) body weight, plasma total cholesterol (TC) and LDL-C, and liver TC content 
compared to Sham-Sed-Sal rats. In contrast, mRNA levels of liver LDL-R, PCSK9, SREBP-2, 
LRP1, HMGCoA-r, and ACAT2 were reduced (P < 0.01) in Ovx-Sed-Sal compared to Sham-
Sed-Sal rats. Treatment of Ovx rats with Ros re-increased mRNA levels of liver PCSK9 (P < 
0.05), SREBP-2 (P < 0.01), LRP1 (P < 0.05), HMGCoA-r (P < 0.06), and ACAT2 (P < 0.001) 
and to a lesser extend LDL-R (P = 0.3). In spite of these responses, Ros failed to decrease plasma 
LDL-C and TC in Ovx rats. Voluntary training alone did not affect the molecular expression of 
these key markers of cholesterol metabolism in Ovx rats. Conclusion: Ros failed to decrease 
plasma LDL-C in Ovx rats probably because of a stronger induction of Pcsk9 than LDL-R gene 
expression. However by increasing LRP1 expression, Ros could decrease circulating lipoprotein 
remnants and, therefore, protects partially against the onset of cardiovascular diseases.  
 








1. Introduction  
Incidence of cardiovascular diseases increases with age in women, with a noticeable increase 
after menopause [1]. Accordingly, menopause as well as ovariectomy (Ovx) in animals is 
associated with higher plasma levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and total 
cholesterol (TC) [2-6]. Recently we observed that high plasma levels of LDL-C and TC in Ovx 
rats were accompanied by a reduction of hepatic LDL-R (low-density lipoprotein receptor), 
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9), SREBP-2 (sterol regulatory element 
binding protein 2) and LRP1 (LDL receptor-related protein) mRNA levels (Ngo Sock et al, 
submitted). This is an important consideration since all of these molecules are involved in 
circulating cholesterol uptake by the liver and therefore, constitute a primary determinant of 
plasma LDL-C levels [7].   
 
It is well known that drugs such as statins target hepatocytes and reduce cholesterol synthesis by 
inhibiting 3-hydroxy-3 methylglutaryl-coenzyme A reductase (HMGCoA-r), the rate limiting 
enzyme in cholesterol synthesis [8]. Subsequent decreases in liver cholesterol levels lead to an 
up-regulation of hepatic LDL-R that causes an increased removal of plasma LDL-C [9, 10]. 
Considering the fact that the HMGCoA-r is reduced in Ovx rats [11, 12], it is appropriate to 
question how statins regulate hepatic LDL-R and PCSK9 gene expression with estrogens 
deficiency.  
 
A variety of randomized placebo-controlled trials support the findings that statins, including 
rosuvastatin, are effective in reducing plasma LDL-C in hyperecholesterolemic post-menopausal 
women [2, 13, 14]. However, despite the effectiveness of treatments with rosuvastatin and other 
statins, 50 to 60% of patients fail to reach recommended LDL-C goal defined in the National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (ATP) III [15-17]. A possible explanation 
is that statins increase proprotein convertase subtilisin kexin type 9 (PCSK9) protein levels in a 
dose-dependent fashion [18]. PCSK9 is secreted by the liver into plasma and binds the hepatic 
LDL-R, causing its subsequent degradation. By decreasing hepatic intracellular levels of 
cholesterol, via inhibition of de novo synthesis, statins increase the activity/nuclear translocation 
of the transcription factor sterol regulatory element-binding protein-2 (SREBP-2), which 
activates both the PCSK9 and LDL-R genes transcription. The increased PCSK9 levels largely 
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negate further statin-induced increases in hepatic LDL-R levels [19, 20]. Considering the 
previous finding that PCSK9 gene expression is reduced in Ovx animals, it is of interest to 
determine how statins treatment modulates PCSK9, LDL-R and SREBP-2 gene expression in 
absence of estrogens. 
One of the best alternative strategies for the treatment of hypercholesterolemia due to 
estrogens deficiency is exercise training [21, 22]. In a cross-sectional study of postmenopausal 
trained runners, the postmenopausal exercise group showed higher plasma HDL-C and lower 
LDL-C than the sedentary postmenopausal control group [23]. In Ovx rats, it has been found that 
exercise training reduced plasma LDL-C and TC [24, 25]. Moreover, the addition of statins to 
exercise training seems to have potent effects. In a study conducted on hypercholesterolemic 
patients and physically inactive male and female (45-65 years old and postmenopausal), it was 
found that, the combination of rosuvastatin (10 mg/day) and endurance training reduced plasma 
LDL-C with a further decrease in oxidized LDL [26]. In another study in which 28 coronary 
artery disease patients (20 to 89 years old regardless sex) were treated with a combination of 
rosuvastatin (2.5 to 20 mg/day) and aerobic exercise for 20 weeks, it was observed a decrease in 
plasma LDL-C and TC with an additional increase in plasma HDL-C levels [27]. Although 
exercise training seems to complement statins treatment, even in estrogens deficiency, there is no 
molecular information on how this action may take place.  
The aim of the present study was to gain hepatic molecular information on the effect of 
rosuvastatin treatment in Ovx sedentary or voluntary trained rats. We targeted regulatory key 
molecules of hepatic cholesterol metabolism that statins are likely to affect such as LDL-R, 











2. Methods and Material:  
2.1. Animals  
Female Sprague Dawley strain rats (n = 53; Charles River, St Constant, PQ, Canada), 
weighing 176–189 g upon their arrival were housed individually and had ad libitum access to 
food (chow diet, 12·5 % lipid, 63·2 % CHO and 24·3 % protein; kJ from Agribrands Canada, 
Woodstock, Ontario, Canada) and tap water. Their environment was controlled in terms of light 
(12 h light–dark cycle starting at 06:00 AM), humidity and room temperature (20–23°C). All 
experiments described in this report were conducted according to the directives of the Canadian 
Council on Animal Care. 
 
2.2. Animal treatment 
Seven days after their arrival, rats were either ovariectomized (Ovx, n = 36) or Sham 
operated (Sham, n = 17). In Ovx rats, both ovaries were excised under isoflurane anesthesia, 
according to the technique described by Robertson and colleagues [28]. Animals were injected 
with antibiotics (Tribrissen 24%; 0.125 cc/kg, subcutaneously) immediately after surgery. Details 
of the surgery have been previously described [29]. All rats were kept after surgery for eight 
weeks in order to develop metabolic disorders leading to hypercholesterolemia. During this 
preparatory period, body weight and food intake were measured weekly (Fig. 1).  
At the end of the preparatory period (T0), all rats were transferred in running wheel cages for 
three weeks of voluntary training and rosuvastatin treatment. Sedentary (Sed) rats were housed in 
cages with locked running wheels. Exercising (Tr) rats were housed in similar cages equipped 
with unlocked running wheels connected to mechanical switches that recorded each revolution. 
The running distance for each rat was recorded every morning. In addition, sedentary and trained 
rats were treated with rosuvastatin (Ros) calcium Crestor AstraZeneca 5mg (5mg/kg of body 
weight per day, sc) or saline (vehicle; Sal) for three weeks. Among statins, rosuvastatin has been 
reported to be the mOST  effective to lower plasma LDL-C and TC and to increase plasma HDL-
C both in vitro and in vivo [15, 27, 30-32]. Rosuvastatin even at dose of 5 mg produces 
favourable effects on the lipid profile and helps more patients including postmenopausal women 
to achieve LDL-C goals than comparative statins [33]. Thus, because it had a positive effect in 




Sham and Ovx groups were randomly subdivided into subgroups as follows: Sham-Sed-
Sal (n = 8), Sham-Sed-Ros (n = 9), Ovx-Sed-Sal (n = 8), Ovx-Sed-Ros (n = 8), Ovx-Tr-Sal (n = 
10), and Ovx-Tr-Ros (n = 10) (Fig. 1). All animals were housed individually and maintained in a 
12h light/dark cycle in a humidity/temperature-controlled environment. Throughout the 
experiment, food and drinking water were available ad libitum.  
 
2.3. Sacrifice  
At the end of the 3-weeks treatment period (T1), rats were euthanized between 08:00 and 
12:00 AM. Food was removed from cages overnight before sacrifice. Immediately after complete 
anaesthesia with isoflurane, the abdominal cavity was opened following the median line of the 
abdomen and approximately 5mL of blood was collected from the abdominal vena cava with 
syringes and put into tubes with EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid 10.8mg ref 367863). 
Blood was centrifuged (3000 rpm; 4◦C; 10 min; Beckman GPR Centrifuge) and the plasma kept 
for further analyses. The liver median lobe was freeze-clamped and used for cholesterol and 
mRNA determinations. All rats were visually inspected for presence or not of ovaries and uterus 
were excised and weighed (Mettler AE 100) to confirm ovariectomy. Thereafter, all tissue and 
plasma samples were stored at −78 ◦C until analyses were performed.  
 
2.4. Biochemical analyses 
Plasma TAG concentrations were determined with an enzymatic colorimetric assay 
available from Sigma (Saint Louis, Missouri, USA). The method described by Folch [35] was 
used to determine liver cholesterol content. Briefly, 0.1g of liver was homogenized with 
chloroform–methanol mixture (2:1, v/v). The chloroform layer was collected and evaporated 
overnight. After adding 10% Triton X-100 in isopropanol, the sample was assayed for total 
cholesterol using commercial kit (T-cholesterol E cat. 439-17501) according to the 
manufacturer’s instructions (Wako DiagnOSTics and Chemicals USA, Richmond, VA, USA). 
Plasma total cholesterol and HDL-cholesterol levels were determined using Wako kits T- 
cholesterol E cat.439-17501 and HDL-cholesterol E cat.431-52501, respectively. Plasma LDL-
cholesterol level were obtained using Friedewald’s formula (LDL-cholesterol = TC - (TAG/5) – 
HDL-C) [36].  
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2.5. RNA isolation and quantitative real-time (RT) polymerase chain reaction (PCR) 
RNA extraction and cDNA preparation 
 Quick-frozen tissue samples of liver were powdered with cold mortar and pestle, and 
~100 mg was used for the isolation of RNA. Total RNA was extracted by the guanidine 
thiocyanate method and mRNA purified using PureLink RNA Mini Kit (Invitrogen) according to 
the manufacturer’s instruction. Total RNA was reverse transcribed in a final volume of 20 μL 
using high capacity cDNA reverse transcription kit  with random primers (Applied Biosystems, 
FOSTer City, CA) as described by the manufacturer. Reverse transcribed samples were stored at 
-20°C.  
 
qPCR Reactions- Taqman® Gene Expression Assays – Endogenous controls 
Gene expression level for endogenous controls was determined using pre- validated 
Taqman Gene Expression Assays (Applied Biosystems). qPCR reactions for 384 well plate 
formats were performed using 2 μl of cDNA samples (5-25ng), 5μl of the Fast Universal qPCR 
MasterMix (Applied Biosystems), 0.5 μl of the TaqMan Gene Expression Assay (20x) and 2.5 μl 
of water in a total volume of 10 μl. The following assays were used as endogenous controls: 
Hprt1 (Rn01527840) and Actb (Rn00667869). 
 
qPCR Reactions- Universal Probe Library (UPL) Assays  
Gene expression level for target genes was determined using assays designed with the 
Universal Probe Library from Roche. qPCR reactions for 384 well plate formats were performed 
using 2 μl of cDNA samples (5-25ng), 5 μl of the Fast Universal qPCR MasterMix (Applied 
Biosystems), 2 μM of each primer and 1 μM of a UPL probe in a total volume of 10 μl. The 
primer sets and probe numbers used to generate amplicons are presented in Table 1.  
 
Detection and analysis 
The ABI PRISM® 7900HT Sequence Detection System (Applied Biosystems) was used 
to detect the amplification level and was programmed with an initial Step of 3 min at 95°C, 
followed by 40 cycles of: 5 s at 95°C and 30 s at 60°C. All reactions were run in triplicata and the 
average values of Cts were used for quantification. Hprt1 and Actb were used as endogenous 
control. The relative quantification of target genes was determined using the ΔΔCT method. 
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Briefly, the Ct (threshold cycle) values of target genes were normalized to an average Ct of both 
Hprt1 and Actb. (ΔCT = Cttarget - Ctendo) and compared with a calibrator: ΔΔCT = ΔCtSample - 
ΔCtCalibrator. Relative expression (RQ) was calculated using the formula is RQ = 2-ΔΔCT with the 
help of SDS2.2.2 and Data Assist 3.0 software (Applied Biosystems).  
 
2.6. Statistical analysis 
All data are expressed as means ± SE. Due to the design of the study, two statistical analyses 
were conducted. To establish statistical significance between Ovx groups, a two-way analysis of 
variance (ANOVA) for non-repeated measures was applied, using rosuvastatin treatment and 
voluntary training as main effects. Fisher’s post-hoc test was used in the event of a significant (P 
< 0.05) F ratio. One-way ANOVA following by Fisher’s post-hoc was used to detect differences 
(P < 0.05) between Sham-Sed-Sal group and all Ovx groups. Student’s t test was used to detect 




















3. Results  
Body weight and uterus weight 
Body weight measured at the end of the experiment (T1) significantly (P ˂ 0.01) 
increased in Ovx compared to Sham groups (Table 2). There was no difference in body weight 
between all Ovx groups, and between Sham groups. Food intake was significantly (P ˂ 0.01) 
higher in Ovx trained groups compared to Sham and Ovx sedentary groups. Food intake was not 
influenced by Ros treatment. Intra-abdominal fat showed a strong tendency to the reduction (P ˂ 
0.09) in Ovx trained rats compared to Ovx sedentary rats. Ovx rats showed significantly 
(p˂0.001) lower uterine wet weights compared to Sham rats confirming the efficiency of the 
surgery (Table 2).  
  
Plasma and liver lipid profile 
Plasma levels of TAG and cholesterol along with liver cholesterol content at the end of 
the intervention (T1) are presented in Table 2. Plasma TAG did not undergo any significant 
changes in Ovx Sed rats treated or untreated with Ros compared to Sham rats. In contrast, plasma 
TAG concentrations were significantly decreased (P ˂ 0.05) in Ovx rats submitted to voluntary 
training alone or in combination with Ros. Ovariectomy led to significant increases (P ˂ 0.05) in 
plasma TC, LDL-C and liver TC levels compared to Sham-Sed-Sal rats. Treatments of Ovx 
animals with both rosuvastatin and voluntary training alone or in combination were not able to 
reverse these increases. On the other hand, plasma HDL-cholesterol concentration was not 
changed in Ovx compared to Sham rats. In contrast treatment with Ros significantly decreased (P 
˂ 0.05) plasma HDL-C concentrations both in Ovx sedentary and trained rats compared to their 
Sal counterparts. Voluntary training alone did not change HDL-C in Ovx rats. Atherogenic 
indexes, TC/HDL-C and LDL/HDL-C ratios were significantly (P < 0.05) increased by 
rosuvastatin treatment alone or combined to exercise both in Sham and Ovx rats, while voluntary 
training alone had no effect. The average of daily running distance was 1.67 ± 0.16 km for Ovx 
rats treated with saline and 1.54 ± 0.2 km for Ovx rats treated with Ros. Details of the running 





Hepatic gene expression 
Bilateral Ovx resulted in an approximately 60% reduction (p ≤ 0.01) in liver mRNA 
expression of LDL-R levels at the end of preparatory stage (T0) (data not reported), and in an 
approximately 40% (p ≤ 0.01) reduction at the end of the treatment period (T1) when compared 
to Sham-Sed-Sal animals (Fig.2). Treatment with rosuvastatin alone or combined to voluntary 
exercise re-increased mRNA levels of LDL-R in Ovx rats by 11-12% as compared to the Sal 
counterparts but this increase did not reach the significance level (P = 0.3) (Fig. 2). On the other 
hand, PCSK9 gene expression was decreased by around 70% (P ≤ 0.001) in Ovx compared to 
Sham rats in the Sed-sal condition. Rosuvastatin treatment significantly reversed this decrease in 
Ovx rats when used alone (30%, P ≤ 0.05) and when combined with voluntary training (49%, P ≤ 
0.05; Fig. 2).  
The same pattern of response was observed for SREBP-2, a transcription factor that up-
regulates genes transcription of LDL-R and PCSK9 (Fig. 2). HMGCoA-r gene expression was 
also reduced (P < 0.05) in Ovx-Sed-Sal compared to Sham-Sed-Sal animals and re-increased (P 
< 0.06) by the Ros treatment in both Sed and Tr rats (Fig. 3). The same pattern of Ovx-induced 
decrease and Ros-induced re-increase in Sed and Tr animals was found for ACAT2 that encodes 
the enzyme responsible for intracellular esterification of cholesterol and LRP1 which is 
responsible for clearance of circulating lipoprotein remnants (Fig.3). On the opposite, mRNA 
levels of liver SR-B1, a receptor that allows the hepatic uptake of cholesteryl ester from HDL, 
was significantly (P ˂ 0.05) increased in all Ovx compared to Sham rats (Fig. 3). This increase 
was neither affected by rosuvastatin treatment or voluntary training alone, nor by the combination 
of both of them. The only significant effect of Ros in Sham animals was an increase in mRNA 











Results of the present study first confirm our recent findings that bilateral Ovx in rats 
results in an increase in plasma and liver cholesterol levels in association  with a reduction in 
mRNA levels of liver key molecules involved in cholesterol metabolism including LDL-R, 
PCSK9, SREBP-2, HMGCoA-r and LRP1 (Ngo Sock et al, 2014). These results indicate that 
ovariectomy in rat causes changes in transcription of liver molecules involved in cholesterol 
metabolism that may lead to hypercholesterolemia. Considering the alterations in gene expression 
of these key markers of hepatic cholesterol metabolism in Ovx rats, the present study addressed 
the concern of the action of statins treatment in these animals.  
The main finding of the present study was that three weeks of rosuvastatin treatment alone 
or in combination with voluntary exercise in Ovx rats resulted in an attenuation of the Ovx-
induced reduction in gene expression of PCSK9, SREBP2, and LRP1 with a modest increase in 
mRNA levels of liver LDL-R (1.2-fold; P = 0.25). At first glance, these results indicate that 
although HMGCoA-r gene expression is reduced in Ovx rats, rosuvastatin that, like other statins, 
targets a reduction in the activity of this enzyme was effective in upgrading the transcription of 
genes that are known to increase hepatic cholesterol uptake from cholesterol rich lipoproteins. 
These responses suggest, at the transcription level, that statins should be effective in reducing 
hypercholesterolemia induced by estrogens deficiency. 
Although Ros injections in the present study resulted in molecular alterations that should 
favour hepatic cholesterol uptake from the circulation, blood cholesterol levels was not decreased 
by the Ros treatment in the present Ovx rats. This finding is puzzling especially that several 
studies in postmenopausal women indicate that statins, including rosuvastatin, lowered plasma 
LDL-C [2, 13, 14]. Although there might be several plausible explanations related to the drug 
administration (i.e. doses, durations), there is some evidence of a different action of statins at the 
molecular level between rodents and humans. The transcription factor SREBP-2 is a common 
mediator of LDL-R and PCSK9 transcription through its binding sites embedded in the gene 
promoters [19, 37]. Statins treatment increases SREBP-2 expression and translocation to the 
nucleus where it activates LDL-R and PCSK9 through direct interaction with the sterol-
regulatory element 1 (Sre-1) [19, 20, 37]. In agreement with the PCSK9 response, decreased 
levels of mRNA of SREBP-2 in the Ovx rat liver were re-increased by Ros treatment alone and in 
combination with voluntary exercise. In addition to SREBP2, it has been shown in HepG2 cells 
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that hepatocyte nuclear factor (HNF1) is also a transcription activator of the PCSK9 gene by 
binding to a highly conserved HNF1 motif located 28 bp upstream of the Sre-1 site of the PCSK9 
promoter [38]. The same group of authors also reported that rosuvastatin treatment in hamsters 
not only increased the expression of SREBP-2 but also stimulated the mRNA and protein 
expression of HNF1 [39]. They also examined the effects of rosuvastatin over a wide range of 
concentrations in human liver-derived HepG2 cells. They did not detect any appreciable increases 
in HNF1 expression at both mRNA and protein levels. They concluded that the up-regulation of 
HNF1 expression by statins is species specific  (hamsters) and could be a possible molecular 
mechanism leading to higher induction of PCSK9 than LDL-R and the resistance of hamsters, 
and perhaps rats, to statins-induced reduction in LDL-C concentrations [39]. In other words,  the 
higher induction of PCSK9 than LDL-R with Ros, as observed in the present Ovx rats, could be 
explained by the utilization of two transactivators (HNF1α and SREBP-2) in PCSK9 transcription 
versus one (SREBP-2) in LDL-R transcription. Although scarce, there are studies supporting the 
absence of effects of statins in lowering LDL concentrations in rodents. In Ovx golden Syrian 
hamsters fed hypercholesterolemic diet simvastatin (10 mg/kg) failed to decrease plasma LDL-C 
when treated for 12 weeks and when treated 4 weeks after being Ovx for 8 weeks [40]. In 
addition, in Ovx New Zealand white rabbits fed high cholesterol diet, simvastatin (20 mg/day) 
failed to up-regulate mRNA expression of LDL-R 12 weeks after treatment [41]. 
Notwithstanding the absence of physiological effects of Ros, results of the present study indicate 
that Ros treatment may positively enhanced hepatic cholesterol metabolism at the molecular level 
in Ovx.   
 
In addition to LDL-R, SREBP-2 also participates to the regulation of low-density 
lipoprotein receptor-related protein 1 (LRP1) gene expression. Moon et al [42]  demonstrated that 
atorvastatin increases LRP1 and the nuclear form of SREBP-2 in HepG2 cells, and that when 
SREBP-2 was knocked down by small interfering RNA, the induction of LRP1 expression by 
atorvastatin was not taking place [42]. These results suggest that, SREBP-2 acts as a mediator of 
statin-induced up-regulation of hepatic LRP1 gene expression. LRP1 binds to apolipoprotein E 
and serves as a receptor for remnant lipoproteins in the liver, thus playing an important role in 
clearing these atherogenic particles [43-45]. We recently showed a decrease in liver LRP1 gene 
expression in rats eight weeks after being ovariectomized (Ngo Sock et al, 2014) that is 
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confirmed in the present study. Although we did not measure levels of plasma lipoprotein 
remnants, previous reports showed that plasma remnant lipoproteins increased in type 2 diabetes 
mellitus patients and are associated with a reduction of LRP1 expression [46]. Thus, it is 
reasonable to assume that the present decrease in liver LRP1 mRNA levels observed in Ovx rats 
might have resulted in an increase in circulating remnant lipoproteins. In the present study, 
rosuvastatin injection increased mRNA levels of hepatic SREBP-2 and LRP1 in Ovx rats, thus 
likely contributing to a reduction in circulating remnant lipoproteins.  
The present observation of a reduction in hepatic mRNA levels of HMGCoA-r in Ovx rats 
has been previously reported [11]. Treatment of Ovx rats with Ros re-increased mRNA levels of 
this gene in liver. An increase was also observed in Sham rats treated with rosuvastatin. Despite 
the fact that studies showing the effect of statins on the expression of HMGCoA-r in Ovx rats are 
scarce, Roglans et al [47] previously reported that atorvastatin and simvastatin increased mRNA 
levels of HMGCoA-r in normolipidemic rats fed a standard diet. However, it is likely that the 
activity of this enzyme remains inhibited by the action of the drug. If on one hand Ros treatment 
in the present study did not lower plasma LDL-C, on the other hand, it did lower plasma HDL-C 
concentration. It is important to recall that a significant portion of cholesterol in blood is 
transported by HDL in rat [48]. SR-B1 in liver is the transporter responsible for the uptake of 
plasma cholesteryl esters from mature HDL. The Ros-induced decrease in plasma HDL 
concentration in the present Ovx animals is consistent with the higher SR-B1 mRNA levels found 
in Ovx rats treated with Ros.  
Similiarly to PCSK9 and LRP1, ACAT2 mRNA levels were decreased in Ovx compared 
to Sham rats and re-increased when Ovx animals were treated with Ros. ACAT2 is highly 
expressed in human and rodent hepatocyte and play a key role in the hepatic storage and 
packaging of cholesteryl ester into apoB-containing lipoproteins (VLDL) [49, 50]. Little is 
known about the regulation of ACAT2, but it seems that in hepatocytes ACAT2 is 
transcriptionally stimulated by HNF1 [49, 51], which also induces PCSK9 gene expression in 
presence of statin [38]. The reduction of mRNA levels of liver ACAT2 in Ovx rats seems logical 
if we consider that ACAT2 is an important contributor to the synthesis and assembly of VLDL. A 
decrease in VLDL production has been reported in Ovx rats [52]. Taking all together, it appears 
that the main effect of Ros injections in the present Ovx animals is to correct the molecular 
changes induced by the Ovx.     
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Regarding the effects of voluntary training alone, we found that plasma and liver 
cholesterol concentrations were not reduced in Ovx rats after three weeks of exercise. This was 
associated with an absence of change on gene expression of key molecules involved in 
cholesterol metabolism. This might be linked to the fact that rats being ovariectomized for 8 
weeks before being placed in running wheels increased their body weights and this may in turn 
explain the relatively short duration of exercise (~1.6 km/day). The intensity and duration of 
exercise may have been too weak to stimulate gene expression of key molecules involved in 
cholesterol metabolism. The conclusive effect of exercise we clearly observed was the decrease 
in plasma triacylglycerols and the strong tendency to decrease intra-abdominal fat that is 
consistent with our previous report (Ngo Sock et al, 2014).  
 
In summary, results of the present experiment first indicate that several key molecules of 
cholesterol metabolism (PCSK9, LRP1, ACAT2 and SR-B1) are reduced at the transcription 
level in liver of Ovx compared to Sham rats. Rosuvastatin treatment in these rats re-increased the 
expression of these genes suggesting that statins may contribute at the molecular level to the 
proper regulation of hypercholecterolemia with estrogens withdrawal. On the other the absence of 
effects of Ros on plasma cholesterol levels in the present Ovx rats might be linked to the higher 
















This work was supported by grants from the Natural Sciences and Engineering Research Council 
of Canada (7594) and from the Canadian Institutes of Health Research (JML; T 0602 145.02). 
 
Funding/support: This work was supported by grants from the Natural Sciences and 
Engineering Research Council of Canada (7594) and from the Canadian Institutes of Health 
Research (JML; T 0602 145.02). 
 
Financial disclosure: None reported 
 
























Fig.1. Experimental design of study. Sham = sham-operated; OVX = ovariectomized; Sed = 
sedentary; Tr = Voluntary training; Ros = treated with rosuvastatin; T0 = before treatment period; 
T1 = after treatment period.  
 
Fig.2. Liver mRNA expression of LDL-R, PCSK9 and SREBP-2. 
Values are mean ± SE with n = 8-10 rats per group.   
*P < 0.05; ** P < 0.01 significantly different from Sham-Sed-Sal.  
§P < 0.05; §§P < 0.01 significantly different from Saline (Sal).  
&P < 0.05 significantly different from sedentary (Sed) counterparts. 
 
 
Fig.3. Liver mRNA expression of HMGCoA-r, LRP1, ACAT2 and SR-B1. 
Values are mean ± SE with n = 8-10 rats per group. *Significantly different from Sham-Sed-Sal 
P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001. § Significantly different from Saline (Sal) P < 0.05; §§P < 
0.01; §§§P < 0.001. & Significantly different from sedentary (Sed) counterparts P < 0.05. 
 
Fig.1S. Running distance of OVX rats treated with rosuvastatin (Ros) or saline (Sal). 
Throughout 21 days of treatment period, the running distance in OVX rats treated with vehicle 
seems to be a little higher than in OVX treated with rosuvastatin, but the difference between the 











Table. 1. Oligonucleotide primers used for quantitative real-time polymerase chain reaction 
Genes UPL Probe Oligo FWD Oligo REV 
ACAT2 105 cctcacagatgcgtttcaca ctctgctcacttgccattttt 
HMGCoA-r 80 caaccttctacctcagcaagc acagtgccacacacaattcg 
LDL-R 16 tgctactggccaaggacat ctgggtggtcggtacagtg 
LRP1 81 aatcgagggcaagatgacac ccagtctgtccagtacatccac 
PCSK9 89 cacctagcaggtgtggtcag gcagactgtgcagactggtg 
SR-B1 71 ggtgcccatcatttaccaac gcgagccctttttactacca 
SREBP-2 62 gtgcagacagtcgctacacc aatctgaggctgaaccagga 
ActB 17 cccgcgagtacaaccttct cgtcatccatggcgaact 
Gapdh 119 ccctcaagattgtcagcaatg agttgtcatggatgaccttgg 
Hprt 95 gaccggttctgtcatgtcg acctggttcatcatcactaatcac 
ACAT2: acyl-CoA cholesterol acyltransferase 2; HMGCoA-r: 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 
reductase, LDL-R: low density lipoprotein receptor;  LRP1: low density lipoprotein receptor-related 
protein 1; PCSK9: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 ; SR-B1: scavenger receptor class B, 
member 1; SREBP-2: sterol regulatory element binding transcription factor2 Actb: Actin, beta; Hprt1: 











Table 2. Anthropometric, plasma and liver metabolic variables and running wheel data
Variables Sham-Sed-Sal Sham-Sed-Ros Ovx-Sed-Sal Ovx-Sed-Ros Ovx-Tr-Sal Ovx-Tr-Ros 
Body weight (g) 344.67 ± 7.83 347.25 ± 16.28 416.75 ± 
14.24** 
407.13 ± 11.01** 407.4 ± 9.63** 406.4 ± 7.96** 
Food intake (g/wk)  23.59 ± 0.61  21.23 ± 1.60  24.88 ± 0.42 24.65 ± 0.69 31.36 ± 1.29 
**&&  
30.22 ± 0.65**&&  
Uterus weight (mg) 0.572 ± 0.034 0.678 ± 0.044 0.124 ± 
0.007*** 
0.120 ± 0.003*** 0.125 ± 0.003*** 0.126 ± 0.009*** 
Intra-abdominal fat (g) 24. 41 ± 2.33 26.14 ± 4.13 32.75 ± 3.41 30.99 ± 3.34 25.62 ±2.35&=0.09 25.33 ± 2.45&=0.09 
Plasma TAG (g/L) 0.551 ± 0.06  0.621 ± 0.11 0.629 ± 0.07 0.481 ± 0.06  0.428 ± 0.03& 0.383 ± 0.04& 
Plasma total  
cholesterol (mmol/L) 
1.692 ± 0.055 1.898 ± 0.107 2.156 ± 
0.157* 
2.228 ± 0.143* 2.173 ± 0.099* 2.029 ± 0.139* 
LDL-cholesterol 
(mmol/L) 
0.562 ± 0.05 0.826 ± 0.04 0.952 ± 0.17* 1.227 ± 0.15* 0.950 ± 0.08* 1.114 ± 0.11* 
HDL-cholesterol 
(mmol/L) 
1.020 ± 0.06 0.948 ± 0.07 1.078 ± 0.06 0.905 ± 0.05§ 
 
1.137 ± 0.07 0.839 ± 0.05§ 
TC/HDL-C 1.695 ± 0.09 2.033 ± 0.05§ 2.032 ± 
0.175* 
2.512 ± 0.21*§ 1.949 ± 0.09 2.460 ± 0.12*§ 
LDL-C/HDL-C 0.598 ± 0.08 0.904 ± 0.05§ 0.913 ± 0.17* 1.406 ± 0.21*§ 0.873 ± 0.08 1.367 ± 13*§ 
Liver total cholesterol 
(mg/g) 
13.199 ± 0.55 11.558 ± 0.33 14.221 ± 
1.02* 
14.253 ± 0.53* 15.877 ± 1.12* 15.239 ± 1.22* 
Values are mean ± SE with n = 8-10 rats per group. * P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001 significantly different from Sham-Sed-Sal.  
& P < 0.05; && P < 0.01; &&& P < 0.001 significantly different from sedentary (Sed) counterparts.  
§ P < 0.05; §§P < 0.01; §§§P < 0.001 significantly different from saline (Sal).  
TAG: triacylglycerol; TC: total cholesterol; LDL: low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; NA: not applicable  






































































































[1] Sharp PC, Konen JC. Women's cardiovascular health. Prim Care (1997) 24:1-14. 
[2] Darling GM, Johns JA, McCloud PI, Davis SR. Estrogen and progestin compared with 
simvastatin for hypercholesterolemia in postmenopausal women. N Engl J Med (1997) 337:595-
601. 
[3] Kaur A, Jindal S, Kaur IP, Chopra K. Effect of sesamol on the pathophysiological 
changes induced by surgical menopause in rodents. Climacteric (2012). 
[4] Kimura T, Matsumoto T, Akiyoshi M, Owa Y, Miyasaka N, Aso T, et al. Body fat and 
blood lipids in postmenopausal women are related to resting autonomic nervous system activity. 
Eur J Appl Physiol (2006) 97:542-7. 
[5] Chaudhuri A, Borade NG, Hazra SK. A study of heart rate variablity tests and lipid profile 
in postmenopausal women. J Indian Med Assoc (2012) 110:228, 30-2. 
[6] Park Y, Kwon HY, Shimi MK, Rhyu MR, Lee Y. Improved lipid profile in 
ovariectomized rats by red ginseng extract. Pharmazie (2011) 66:450-3. 
[7] Hobbs HH, Brown MS, Goldstein JL. Molecular genetics of the LDL receptor gene in 
familial hypercholesterolemia. Hum Mutat (1992) 1:445-66. 
[8] Istvan ES, Deisenhofer J. Structural mechanism for statin inhibition of HMG-CoA 
reductase. Science (2001) 292:1160-4. 
[9] Charlton-Menys V, Durrington PN. Human cholesterol metabolism and therapeutic 
molecules. Exp Physiol (2008) 93:27-42. 
[10] Sehayek E, Butbul E, Avner R, Levkovitz H, Eisenberg S. Enhanced cellular metabolism 
of very low density lipoprotein by simvastatin. A novel mechanism of action of HMG-CoA 
reductase inhibitors. Eur J Clin Invest (1994) 24:173-8. 
[11] Ngo Sock ET, Cote I, Mentor JS, Prud'homme D, Bergeron R, Lavoie JM. Ovariectomy 
stimulates hepatic fat and cholesterol accumulation in high-fat diet-fed rats. Horm Metab Res 
(2013) 45:283-90. 
[12] Kato M, Ogawa H, Kishida T, Ebihara K. The mechanism of the cholesterol-lowering 
effect of water-insoluble fish protein in ovariectomised rats. Br J Nutr (2009) 102:816-24. 
[13] Shepherd J, Packard C, Littlejohn TW, 3rd, Walker J, Stein EA, Smith K, et al. Lipid-
modifying effects of rosuvastatin in postmenopausal women with hypercholesterolemia who are 
receiving hormone replacement therapy. Curr Med Res Opin (2004) 20:1571-8. 
[14] Clearfield M, Downs JR, Weis S, Whitney EJ, Kruyer W, Shapiro DR, et al. Air 
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS): efficacy and 
  182
tolerability of long-term treatment with lovastatin in women. J Womens Health Gend Based Med 
(2001) 10:971-81. 
[15] Strandberg TE, Feely J, Sigurdsson EL. Twelve-week, multicenter, randomized, open-
label comparison of the effects of rosuvastatin 10 mg/d and atorvastatin 10 mg/d in high-risk 
adults: a DISCOVERY study. Clin Ther (2004) 26:1821-33. 
[16] Pearson TA, Laurora I, Chu H, Kafonek S. The lipid treatment assessment project (L-
TAP): a multicenter survey to evaluate the percentages of dyslipidemic patients receiving lipid-
lowering therapy and achieving low-density lipoprotein cholesterol goals. Arch Intern Med 
(2000) 160:459-67. 
[17] Sueta CA, Chowdhury M, Boccuzzi SJ, Smith SC, Jr., Alexander CM, Londhe A, et al. 
Analysis of the degree of undertreatment of hyperlipidemia and congestive heart failure 
secondary to coronary artery disease. Am J Cardiol (1999) 83:1303-7. 
[18] Alborn WE, Cao G, Careskey HE, Qian YW, Subramaniam DR, Davies J, et al. Serum 
proprotein convertase subtilisin kexin type 9 is correlated directly with serum LDL cholesterol. 
Clin Chem (2007) 53:1814-9. 
[19] Dubuc G, Chamberland A, Wassef H, Davignon J, Seidah NG, Bernier L, et al. Statins 
upregulate PCSK9, the gene encoding the proprotein convertase neural apoptosis-regulated 
convertase- 1 implicated in familial hypercholesterolemia. Arterioscler Thromb Va c Biol (2004) 
24:1454-9. 
[20] Smith JR, Osborne TF, Goldstein JL, Brown MS. Identification of nucleotides responsible 
for enhancer activity of sterol regulatory element in low density lipoprotein receptor gene. J Biol 
Chem (1990) 265:2306-10. 
[21] Berlin JA, Colditz GA. A meta-analysis of physical activity in the prevention of coronary 
heart disease. Am J Epidemiol (1990) 132:612-28. 
[22] Powell KE, Thompson PD, Caspersen CJ, Kendrick JS. Physical activity and the 
incidence of coronary heart disease. Annu Rev Public Health (1987) 8:253-87. 
[23] Rainville S, Vaccaro P. The effects of menopause and training on serum lipids. Int J 
Sports Med (1984) 5:137-41. 
[24] Oh HY, Lim S, Lee JM, Kim DY, Ann ES, Yoon S. A combination of soy isoflavone 
supplementation and exercise improves lipid profiles and protects antioxidant defense-systems 
against exercise-induced oxidative stress in ovariectomized rats. Biofactors (2007) 29:175-85. 
[25] Leite RD, Prestes J, Bernardes CF, Shiguemoto GE, Pereira GB, Duarte JO, et al. Effects 
of ovariectomy and resistance training on lipid content in skeletal muscle, liver, and heart; fat 
depots; and lipid profile. Appl Physiol Nutr Metab (2009) 34:1079-86. 
  183
[26] Coen PM, Flynn MG, Markofski MM, Pence BD, Hannemann RE. Adding exercise 
training to rosuvastatin treatment: influence on serum lipids and biomarkers of muscle and liver 
damage. Metabolism (2009) 58:1030-8. 
[27] Toyama K, Sugiyama S, Oka H, Iwasaki Y, Sumida H, Tanaka T, et al. Rosuvastatin 
combined with regular exercise preserves coenzyme Q10 levels associated with a significant 
increase in high-density lipoprotein cholesterol in patients with coronary artery disease. 
Atherosclerosis (2011) 217:158-64. 
[28] Robertson MC, Owens RE, Klindt J, Friesen HG. Ovariectomy leads to a rapid increase in 
rat placental lactogen secretion. Endocrinology (1984) 114:1805-11. 
[29] Shinoda M, Latour MG, Lavoie JM. Effects of physical training on body composition and 
organ weights in ovariectomized and hyperestrogenic rats. Int J Obes Relat Metab Disord (2002) 
26:335-43. 
[30] Carswell CI, Plosker GL, Jarvis B. Rosuvastatin. Drugs (2002) 62:2075-85; discussion 
86-7. 
[31] Culhane NS, Lettieri SL, Skae JR. Rosuvastatin for the treatment of hypercholesterolemia. 
Pharmacotherapy (2005) 25:990-1000. 
[32] McTaggart F. Comparative pharmacology of rosuvastatin. Atheroscler Suppl (2003) 4:9-
14. 
[33] Teramoto T, Watkins C. Review of efficacy of rosuvastatin 5 mg. Int J Clin Pract (2005) 
59:92-101. 
[34] Willich SN, Englert H, Sonntag F, Voller H, Meyer-Sabellek W, Wegscheider K, et al. 
Impact of a compliance program on cholesterol control: results of the randomized ORBITAL 
study in 8108 patients treated with rosuvastatin. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil (2009) 16:180-7. 
[35] Folch J, Lees M, Sloane Stanley GH. A simple method for the isolation and purification 
of total lipides from animal tissues. J Biol Chem (1957) 226:497-509. 
[36] Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the concentration of low-density 
lipoprotein cholesterol in plasma, without use of the preparative ultracentrifuge. Clin Chem 
(1972) 18:499-502. 
[37] Jeong HJ, Lee HS, Kim KS, Kim YK, Yoon D, Park SW. Sterol-dependent regulation of 
proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 expression by sterol-regulatory element binding 
protein-2. J Lipid Res (2008) 49:399-409. 
[38] Li H, Dong B, Park SW, Lee HS, Chen W, Liu J. Hepatocyte nuclear factor 1alpha plays a 
critical role in PCSK9 gene transcription and regulation by the natural hypocholesterolemic 
compound berberine. J Biol Chem (2009) 284:28885-95. 
  184
[39] Dong B, Wu M, Li H, Kraemer FB, Adeli K, Seidah NG, et al. Strong induction of 
PCSK9 gene expression through HNF1alpha and SREBP2: mechanism for the resistance to LDL-
cholesterol lowering effect of statins in dyslipidemic hamsters. J Lipid Res (2010) 51:1486-95. 
[40] Pitha J, Bobkova D, Kovar J, Havlickova J, Poledne R. Antiatherogenic effect of 
simvastatin is not due to decrease of LDL cholesterol in ovariectomized golden Syrian hamster. 
Physiol Res (2010) 59:401-6. 
[41] Cui Y, Zhao D, Liu H, Ning Z, Yang J, Qing X, et al. A comparative study of efficacy of 
tibolone and simvastatin on atherosclerosis in ovariectomized cholesterol-fed rabbits. Maturitas 
(2005) 50:337-43. 
[42] Moon JH, Kang SB, Park JS, Lee BW, Kang ES, Ahn CW, et al. Up-regulation of hepatic 
low-density lipoprotein receptor-related protein 1: a possible novel mechanism of antiatherogenic 
activity of hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitor Atorvastatin and hepatic 
LRP1 expression. Metabolism (2011) 60:930-40. 
[43] Beisiegel U, Weber W, Ihrke G, Herz J, Stanley KK. The LDL-receptor-related protein, 
LRP, is an apolipoprotein E-binding protein. Nature (1989) 341:162-4. 
[44] Herz J, Strickland DK. LRP: a multifunctional scavenger and signaling receptor. J Clin 
Invest (2001) 108:779-84. 
[45] Rohlmann A, Gotthardt M, Hammer RE, Herz J. Inducible inactivation of hepatic LRP 
gene by cre-mediated recombination confirms role of LRP in clearance of chylomicron remnants. 
J Clin Invest (1998) 101:689-95. 
[46] Schaefer EJ, McNamara JR, Shah PK, Nakajima K, Cupples LA, Ordovas JM, et al. 
Elevated remnant-like particle cholesterol and triglyceride levels in diabetic men and women in 
the Framingham Offspring Study. Diabetes Care (2002) 25:989-94. 
[47] Roglans N, Verd JC, Peris C, Alegret M, Vazquez M, Adzet T, et al. High doses of 
atorvastatin and simvastatin induce key enzymes involved in VLDL production. Lipids (2002) 
37:445-54. 
[48] Krause BR, Newton RS. Lipid-lowering activity of atorvastatin and lovastatin in rodent 
species: triglyceride-lowering in rats correlates with efficacy in LDL animal models. 
Atherosclerosis (1995) 117:237-44. 
[49] Pramfalk C, Davis MA, Eriksson M, Rudel LL, Parini P. Control of ACAT2 liver 
expression by HNF1. J Lipid Res (2005) 46:1868-76. 
[50] Chang TY, Li BL, Chang CC, Urano Y. Acyl-coenzyme A:cholesterol acyltransferases. 
Am J Physiol Endocrinol Metab (2009) 297:E1-9. 
[51] Song BL, Wang CH, Yao XM, Yang L, Zhang WJ, Wang ZZ, et al. Human acyl-
CoA:cholesterol acyltransferase 2 gene expression in intestinal Caco-2 cells and in hepatocellular 
carcinoma. Biochem J (2006) 394:617-26. 
  185
[52] Barsalani R, Chapados NA, Lavoie JM. Hepatic VLDL-TG production and MTP gene 
expression are decreased in ovariectomized rats: effects of exercise training. Horm Metab Res 
(2010) 42:860-7.  
 
[53]     Ngo Sock ET, Chapados N.A. and Lavoie J-M. LDL Receptor and Pcsk9 Transcripts are 
Decreased in Liver of Ovariectomized Rats: Eff ects of Exercise Training. Horm Metab Res 































CHAPITRE 3: DISCUSSION ET CONCLUSION GÉNÉRALES 
 
3.1. Discussion générale  
Les études décrites dans cette thèse ont été conçues pour évaluer les effets de l’Ovx sur le 
métabolisme des triglycérides et du cholestérol dans le foie et l’intestin chez la rate nourrie avec 
une diète SD ou HF. Une attention particulière a été portée sur l’expression génique des 
marqueurs moléculaires pouvant influencer le contenu en lipides (TG et cholestérol) du foie et la 
concentration de cholestérol plasmatique. Nous avons également examiné si l’exercice physique 
pouvait jouer un rôle dans la prévention ou le traitement du désordre du métabolisme du 
cholestérol induit par l’Ovx. Enfin, rosuvastatine a été utilisée comme moyen pharmacologique 
de traitement de l’hypercholestérolémie chez la rate Ovx.  
 
STÉATOSE HÉPATIQUE  
L’une des premières observations de ce travail est que la combinaison de l’Ovx et de la 
diète HF (42%) a entrainé une accumulation beaucoup plus importante de TG dans le foie que ce 
qui a été observé avec l’Ovx seule ou avec la diète HF seule. Cette accumulation exagérée de TG 
suggère que le foie des rates Ovx est incapable de gérer adéquatement les lipides alimentaires de 
façon à garder son contenu en TG au même niveau que celui des rates Ovx nourries 
normalement. Une telle accumulation exagérée de TG dans le foie avait déjà été observée chez 
les rates Ovx nourries avec la diète HF (42%) (303).  Par contre les rates Sham ont été en mesure 
de gérer les lipides alimentaires issus de la diète HF pendant 12 semaines, de sorte que le contenu 
en TG du foie soit resté normal. Les mêmes observations avaient déjà été faites à la 6e et à la 12e 
semaine chez les rates intactes nourries avec la diète HF (42%) (304). Dans cette étude antérieure 
(304), la concentration de TG dans le foie avait augmenté rapidement d’environ 200% durant les 
2 premières semaines, puis avait diminué progressivement jusqu’à la normale de la 2e à la 6e 
semaine, pour ensuite remonter de 17% à la 8e semaine et rejoindre à nouveau la normale à la 12e 
semaine et ainsi de suite. Ces observations suggèrent que contrairement aux rates Ovx, les rates 
Sham sont capables de développer des mécanismes leur permettant de s’adapter à la diète HF.  
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 Cette accumulation importante de TG dans le foie des rates Ovx nourries avec la diète HF 
(Ovx-HF/HF) par rapport à celle des rates Sham soumises à la même diète (Sham-HF/HF) 
pourrait s’expliquer par l’augmentation de la consommation alimentaire. Cependant, cette 
interprétation est tempérée par le fait que la consommation alimentaire des rates Ovx-HF/HF était 
plus faible que celle des rates Ovx nourries à la diète SD (Ovx-SD/SD), alors que le contenu en 
TG du foie était plus élevé dans le premier groupe. De plus, le poids des graisses sous-cutanées et 
abdominales des rates Ovx-HF/HF était également plus élevé que celui des rates Sham-HF/HF, 
supportant davantage l’hypothèse de l’incapacité des rates Ovx à s’adapter aux lipides 
alimentaires provenant de la diète HF. Il a été documenté qu’un tissu adipeux volumineux 
favorise l’élévation de la lipolyse, provoquant la libération des acides gras libres dans le plasma 
qui seront par la suite captés par le foie pour contribuer au développement de la stéatose 
hépatique (305). Cette interprétation ne semble toutefois pas tenir dans le cas présent, puisque la 
concentration des acides gras libres dans le groupe Ovx-HF/HF et le groupe Sham-HF/HF est 
pratiquement la même.    
 Une explication possible de l’accumulation exagérée de TG dans le foie des rates Ovx-
HF/HF pourrait être la stimulation de la lipogenèse de novo hépatique. Au niveau moléculaire, la 
lipogenèse de novo requiert l’activation de plusieurs enzymes telles que l’ACC, la FAS et la 
SCD-1 qui sont elles mêmes sous le contrôle transcriptionnel de SREBP-1c et de ChREBP (306). 
Malgré que l’expression génique de SREBP-1c et de ChREBP ait été stimulée par la diète HF, 
aucune différence n’a été observée entre les groupes Ovx-HF/HF et Sham-HF/HF. Par 
conséquent, ces résultats n’expliquent pas entièrement l’effet synergique de l’Ovx et de la diète 
HF dans le développement de la stéatose hépatique chez les rates Ovx-HF/HF. D’autre part, la 
mesure de l’expression des marqueurs moléculaires responsables de l’oxydation des lipides dans 
le foie a révélé une stimulation de CPT1, PGC1 et de PPARα par la diète HF comparée à la diète 
SD. Cependant, la voie de l’oxydation des lipides a été stimulée de manière plus importante dans 
le foie des rates Sham-HF/HF comparée aux rates Ovx-HF/HF, aboutissant à une accumulation 
exagérée de TG dans le foie des rates Ovx-HF/HF. Les études antérieures, par des mesures 
physiologiques et moléculaires font part d’une diminution de l’oxydation des lipides dans le foie 
avec la carence en œstrogènes (9,46,307). Dans l’ensemble, ces résultats indiquent que le défaut 
de l’activation de l’oxydation des lipides observés chez les animaux Ovx-HF/HF est en partie 
responsable de l’accumulation importante des TG dans le foie de ces animaux.  
  188
 En dehors du manque d’activation de l’oxydation des lipides, la diminution de la synthèse 
et de l’exportation des TG du foie via les VLDL pourrait également contribuer à l’accumulation 
de TG dans le foie. Les DGAT et la MTP sont des enzymes intervenant dans l’assemblage, la 
synthèse et la sécrétion des VLDL du foie. Les études antérieures ont rapporté une diminution de 
la production de VLDL associée à une diminution de l’expression de la MTP avec la carence en 
œstrogènes (8,61). Dans la première et la troisième étude de cette thèse, l’expression génique de 
la MTP a montré une tendance à la diminution, alors qu’elle a été significativement diminuée à la 
deuxième étude chez les animaux Ovx indépendamment de la diète. L’expression génique de la 
DGAT2 a été stimulée par la diète HF et diminuée lorsque les animaux nourris à la diète HF 
étaient Ovx. Parallèlement, la concentration des TG plasmatique a été augmentée chez les rates 
Sham-HF/HF et diminuée chez les rates Ovx-HF/HF. Ces résultats suggèrent que l’une des 
adaptations des rates Sham à la diète HF est de programmer une exportation des TG du foie qui, 
étant atténuée chez les rates Ovx pourrait contribuer à augmenter leur contenu en TG du foie.  
Dans l’ensemble il ressort que, en plus du manque d’activation de l’oxydation des lipides, la 
diminution de la production des VLDL-TG pourrait également constituer une explication 
plausible de l’accumulation exagérée de TG dans le foie des rates Ovx-HF/HF.  
 
ACCUMULATION DU CHOLESTÉROL DANS LE FOIE 
L’homéostasie du cholestérol dans le foie est maintenue par la balance entre les processus 
de biosynthèse, d’arrivage, de catabolisme et d’excrétion du cholestérol. Un dérèglement dans le 
déroulement de ces processus peut avoir des répercutions sur le contenu en cholestérol du foie. 
Des études antérieures ont rapporté que l’ovariectomie chez la rate entraînait une accumulation 
de cholestérol dans foie (308,309), suggérant un déséquilibre de l’homéostasie du cholestérol en 
absence d’œstrogènes. Dans ce travail, lorsque les rates Ovx étaient nourries avec la diète SD, 
nous avons observé une augmentation non significative de la concentration hépatique du 
cholestérol six semaines après l’Ovx dans la première étude, et significative huit et onze semaines 
après l’Ovx dans la deuxième et la troisième étude respectivement. La diète HF a aussi favorisé 
une accumulation plus élevée de cholestérol dans le foie des rates six semaines après l’Ovx dans 
la première étude. Ainsi la période de temps après la chirurgie et la diète HF semblent favoriser 
l’accumulation de cholestérol dans le foie. Un des mécanismes moléculaires pouvant favoriser 
l’accumulation de cholestérol dans le foie des rates Ovx est l’augmentation de la synthèse du 
  189
cholestérol dans le foie dont l’enzyme clé est la HMGCoA-r. Dans nos trois études, l’expression 
génique de cette enzyme a été inhibée par l’Ovx. Une telle réduction avait également été 
rapportée par Kato et al en 2009 (125). Par conséquent, si l’expression de la HMGCoA-r est 
inhibée dans le foie des rates Ovx, la synthèse de novo du cholestérol ne saurait contribuer 
significativement à l’accumulation de cholestérol dans le foie de ces animaux.   
 En dehors de la synthèse de novo du cholestérol, l’entrée du cholestérol dans le foie via 
les récepteurs aux LDL (R-LDL), HDL (SR-B1) et résidus de lipoprotéines (LRP1) assurant la 
clairance des lipoprotéines plasmatiques pourrait également contribuer à l’augmentation du 
contenu en cholestérol du foie des rates Ovx. Nos études 2 et 3 ont révélé que l’Ovx inhibe 
l’expression génique du R-LDL et de LRP1, et par conséquent ces récepteurs ne peuvent assurer 
un arrivage significatif de cholestérol dans le foie des rates Ovx. Par contre l’expression génique 
de SR-B1 a été stimulée par l’Ovx, favorisant ainsi la captation par le foie des esters de 
cholestérol des HDL. Ceci parait d’autant plus vrai que l’administration des œstrogènes inhibe 
l’expression de ce récepteur au niveau du foie (5,244). En clair, l’augmentation de l’expression 
de SR-B1 pourrait être l’un des mécanismes expliquant en partie l’accumulation de cholestérol 
dans le foie des rates Ovx.  
 En plus de l’augmentation de la captation des esters de cholestérol des HDL, l’inhibition 
des processus assurant l’excrétion du cholestérol pourrait favoriser l’accumulation de cholestérol 
dans le foie des rates Ovx. Normalement l’excès de cholestérol est éliminé du foie principalement 
par sa transformation en acides biliaires où CYP7a1 et secondairement Cyp8b1 sont les enzymes 
clés impliquées dans cette transformation. Une étude antérieure fait mention d’une diminution de 
l’expression de CYP7a1 en absence d’œstrogènes (184). En accord avec cette observation, notre 
première étude a révélé une diminution de l’expression (ARNm) de CYP7a1 avec l’Ovx, avec la 
diète HF et encore plus avec la combinaison de ces deux manipulations, favorisant une forte 
accumulation de cholestérol dans le foie. Malheureusement dans cette première étude, nous 
n’avons pas exploré les mécanismes d’action pouvant conduire à la diminution de l’expression de 
CYP7a1. Dans la deuxième étude, aucune différence significative dans l’expression de CYP7a1 
n’a été observée entre les rates Ovx et Sham (Annexe 3), même si une accumulation de 
cholestérol dans le foie était observée chez des rates Ovx comparativement aux rates Sham. Dans 
une tentative d’expliquer la réponse de CYP7a1 dans la deuxième étude, nous avons mesuré 
l’expression des facteurs de transcription FXR (intestinal et hépatique) et LXR (hépatique) qui 
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régulent l’expression génique de CYP7a1 et de CYP8b1 dans le foie en formant un hétérodimère 
avec RXR. L’activation de FXR dans le foie et l’intestin est la principale voie d’inhibition de la 
synthèse des acides biliaires, à travers l’activation de SHP (small heterodimer partner) hépatique 
et de FGF15 (fibroblast growth factor 15) intestinal. Dans le foie, les acides biliaires activent 
FXR qui induit l'expression du gène codant pour le récepteur nucléaire orphelin SHP. Ce dernier 
à son tour inhibe le récepteur LRH-1 (liver receptor homolog 1) qui réprime principalement la 
transcription de CYP8b1 et dans une moindre mesure celle de CYP7a1 (188,190). Dans cette 
étude, malgré la stimulation de FXR, les ARNm de RXRα et SHP sont restés inchangés chez les 
rates Ovx comparativement aux Sham (Annexe 3). La non-activation de RXRα et de Shp suggère 
une rupture dans la transmission du signal, expliquant d’une part pourquoi l’expression de 
CYP8b1 et de CYP7a1 n’ont pas changé avec l’Ovx. D’autre part les FGF15, synthétisés dans 
l’iléum à la suite de l’activation de FXR intestinal par les acides biliaires provenant de la lumière 
intestinale, sont capables d’entrer dans le foie en passant par leur récepteur FGFR4 et d’aller 
inhiber CYP7a1 et CYP8b1 (188). Dans cette étude, malgré l’activation du transporteur ASBT 
(Annexe 2) spécifique de l’absorption des acides biliaires dans la membrane apicale de l’iléum, 
les ARNm de FXR, RXRα, FGF15 dans l’intestin et de FGFR4 (Annexe 3) dans le foie sont 
restés inchangés chez les animaux Ovx comparativement aux Sham, montrant une fois de plus 
pourquoi aucun changement n’a été observé dans l’expression de CYP7a1 et CYP8b1 dans le 
foie des rates Ovx. L’activation de LXRα par contre stimule la transcription génique de CYP7a1. 
Dans cette étude, l’expression de LXRα a plutôt montré une tendance à la diminution (P = 0.07) 
chez les rates Ovx comparées aux Sham, expliquant davantage pourquoi l’expression de CYP7a1 
est restée inchangée avec l’Ovx. Dans l’ensemble ces résultats signifient que si l’arrivage de 
cholestérol dans le foie est favorisé par l’augmentation de l’activité de SR-B1, une inhibition ou 
alors l’absence d’activation de CYP7a1 pourrait entraîner une augmentation de la concentration 
de cholestérol dans le foie des rates Ovx. De plus, l’expression des transporteurs qui assurent 
l’excrétion du cholestérol libre (ABCG5/G8, ABCB4) et des acides biliaires (BSEP, MRP2) du 
foie vers la bile est restée soit inchangée ou alors inhibée avec l’Ovx (Annexe 5), contribuant 
ainsi au maintient du cholestérol dans le foie.  
Il est également connu qu’une partie du cholestérol du foie peut être incorporé dans les 
VLDL avec les TG pour être exporté vers le plasma. Cependant nos trois études ont montré que 
l’Ovx entraînait une diminution de l’expression de l’enzyme clé (MTP) intervenant dans 
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l’assemblage et la sécrétion des VLDL. Les résultats des études antérieures concordent bien avec 
cette observation (8). En clair, l’accumulation de cholestérol observée dans le foie des rates Ovx 
pourrait s’expliquer par l’augmentation de l’arrivage de cholestérol ester des HDL via le 
récepteur SR-B1, par l’inhibition ou la non activation de la synthèse des acides biliaires et par 




Les recherches sont de plus en plus nombreuses à soutenir que la carence en hormones 
œstrogènes favorise le développement de l’hypercholestérolémie, un facteur de risque de 
maladies cardiovasculaires (13,14,76,77). L’hypercholestérolémie inclue surtout l’augmentation 
des concentrations plasmatiques de LDL-C et de TC, accompagnées le plus souvent de 
l’augmentation des ratios LDL/HDL et TC/HDL. La concentration plasmatique de HDL-C peut 
parfois diminuer (13), parfois augmenter dans certaines études (77) ou alors rester inchangée 
(14). En concordance avec les études antérieures, nous avons observé dans nos études une 
hypercholestérolémie (LDL-C, TC et ratios élevés) chez les rates Ovx comparativement aux 
Sham. La concentration plasmatique de HDL-C quant à elle était élevée dans la deuxième étude 
et inchangée dans la troisième étude avec l’Ovx. La concentration de cholestérol associé aux 
lipoprotéines plasmatiques peut être modulée par l’expression des récepteurs/transporteurs du 
foie et de l’intestin intervenant dans le métabolisme du cholestérol. Ainsi sur le plan moléculaire, 
une explication possible de l’hypercholestérolémie observée avec la carence en œstrogènes 
pourrait être le changement de l’expression génique des récepteurs spécifiques des lipoprotéines 
plasmatiques.  
 La concentration des LDL-C plasmatique est connue pour être modulée par l’activité des 
récepteurs des LDL (R-LDL) (84). Les R-LDL sont présents sur l’ensemble des tissus de 
l’organisme, mais leur présence est dominante dans le foie (environ 70%). De ce fait, deux tiers 
des LDL plasmatiques sont captés par le foie, et par conséquent tout changement dans l’activité 
du R-LDL hépatique a des répercussions sur la concentration des LDL-C plasmatiques (86). Les 
mutations qui sont à l’origine de l’hypercholestérolémie familiale caractérisée par des 
concentrations plasmatiques de LDL-C et un risque élevé de survenue de maladies 
cardiovasculaires, peuvent entraîner un défaut d’expression du récepteur à la surface cellulaire, 
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un déficit fonctionnel du récepteur (89,93), une dégradation du récepteur (101) et un défaut de 
liaison du récepteur à son ligand (94). Nos études 2 et 3 ont démontré une diminution de 
l’expression génique (ARNm) du R-LDL hépatique associée à des concentrations élevées de 
LDL-C  plasmatiques chez les rates Ovx comparativement aux Sham. Des résultats similaires ont 
également été rapportés dans des études antérieures (125,126). Par conséquent, la diminution de 
l’expression du R-LDL pourrait constituer une explication plausible de l’augmentation de la 
concentration plasmatique de LDL-C observée chez les rates Ovx.  
 Paradoxalement, l’expression de PCSK9 hépatique qui assure la dégradation de la 
protéine du R-LDL était également diminuée dans nos deux études chez les rates Ovx 
comparativement aux Sham. Puisque PCSK9 dégrade la protéine du R-LDL, la diminution de son 
expression est le plus souvent associée à une augmentation des R-LDL à la surface cellulaire, 
entraînant la captation accrue des particules circulantes de LDL et par conséquent une diminution 
de la concentration de LDL-C plasmatique (101). Cependant dans nos études chez les rates Ovx 
comparées aux Sham, la diminution de l’expression de PCSK9 hépatique a été associée à la 
diminution de l’expression du R-LDL, accompagnée d’une augmentation de la concentration de 
LDL-C plasmatique. Comment cela a-t-il pu se produire? Pour avoir plus d’information 
concernant la relation entre PCSK9 et le R-LDL dans le foie des rates Ovx, nous avons aussi 
mesuré l’expression génique de SREBP-2, un facteur de transcription connu pour augmenter la 
transcription simultanée des gènes de PCSK9 et du R-LDL lorsque le contenu en cholestérol des 
hépatocytes est diminué (310,311). De la même manière que PCSK9 et le R-LDL, l’expression 
génique de SREBP-2 était diminuée dans nos études 2 et 3 chez les rates Ovx comparées aux 
Sham. Ce qui semble logique puisque le contenu en cholestérol du foie des rates Ovx était 
significativement élevé comparativement à celui des rates Sham. Il est connu que lorsque la 
concentration en cholestérol intracellulaire est élevée, le précurseur de SREBP-2 est inactif et fait 
partie intégrante de l’enveloppe nucléaire et du réticulum endoplasmique (RE) et dans cette 
configuration, il ne peut stimuler la transcription génique (115). Par contre, lorsque la 
concentration intracellulaire en cholestérol diminue, une protéase spécifique clive la partie 
amino-terminale de SREBP-2. La protéine ainsi  activée, migre en trans vers le noyau pour se lier 
à l’élement de réponse aux stérols (SRE-1) sur le promoteur, induisant ainsi la transcription 
génique (113). Par conséquent, puisque le cholestérol s’est accumulé dans le foie des rates Ovx, 
SREBP-2 est resté inactif et cela pourrait expliquer la diminution simultanée de l’expression 
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génique de PCSK9 et du R-LDL observée dans nos études. L’augmentation de la concentration 
de LDL-C plasmatique observée dans ce cas chez nos rates Ovx pourrait s’expliquer de la 
manière suivante. La diminution de l’expression génique (ARNm) du R-LDL entraîne la baisse 
de sa vitesse de synthèse, et puisque PCSK9 dégrade sa protéine, alors la diminution de 
l’expression génique de PCSK9 entraîne la baisse de sa vitesse de dégradation. Or la réduction 
simultanée des vitesses de synthèse et de dégradation du R-LDL diminuent la vitesse de 
recyclage du récepteur à la surface des cellules, réduisant ainsi la vitesse de captage des 
particules circulantes de LDL, ce qui abouti à l’augmentation de la concentration de LDL-C 
plasmatique. Il a été suggéré à l’inverse que, lorsque la synthèse et la dégradation du R-LDL 
augmentent, cela se traduit par la hausse de sa vitesse de recyclage, entrainant la clairance rapide 
des particules de LDL circulantes et la diminution de LDL-C plasmatique (312). D’autre part, 
Persson et al (238) ont démontré chez le rat qu’une diète riche en cholestérol diminuait 
simultanément l’expression génique (ARNm) de PCSK9 et du R-LDL dans le foie, mais la 
quantité de protéines du R-LDL était augmentée. Malheureusement ces auteurs n’avaient pas 
mesuré la concentration plasmatique de LDL-C. En définitive, il apparait clairement que 
l’expression génique (ARNm) de SREBP-2, PCSK9 et R-LDL diminue dans le foie des rates 
Ovx, cependant des études plus poussées sont nécessaires pour clarifier la conséquence 
physiologique de cette diminution sur l’augmentation des LDL-C plasmatiques.  
 En dehors du cholestérol relié au LDL, le cholestérol contenu dans les résidus de 
lipoprotéines (chylomicrons et VLDL) peut également contribuer au développement de 
l’hypercholestérolémie si les récepteurs spécifiques assurant leur clairance ne fonctionnent pas 
correctement (313). Le récepteur apparenté au récepteur des LDL (LRP1) assure de concert avec 
le R-LDL, la clairance des résidus de chylomicrons et de VLDL (donc les IDL) (138,139). Il a été 
observé chez les diabétiques qu’un profil plasmatique athérogénique se développait avec la 
diminution de l’expression de LRP1 (313).  Dans nos études 2 et 3, de la même manière que le R-
LDL, nous avons observé une diminution de l’expression de LRP1 dans le foie des rates Ovx 
comparées aux Sham. Ce qui signifie qu’en diminuant l’expression de LRP1 dans le foie, les 
rates Ovx seraient sujettes à développer un profil athérogénique en augmentant la concentration 
plasmatique des résidus de lipoprotéines. Ces derniers étant riches en cholestérol.     
 La concentration plasmatique de cholestérol HDL quant à elle est souvent considérée 
comme un facteur de risque négatif vis-à-vis de la maladie coronarienne de par son rôle central 
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dans le transport inverse du cholestérol (142). Cependant en absence des œstrogènes, les résultats 
des études antérieures sont contradictoires concernant les niveaux de HDL-C mesurés chez 
l’humain ou chez le rongeur. Certains auteurs ont rapporté une diminution, d’autres une 
augmentation ou alors pas de changement dans la concentration de HDL-C plasmatique en 
absence des œstrogènes (13,14,77). De même dans nos études, la concentration plasmatique de 
HDL-C était significativement élevée huit semaines après l’Ovx dans la deuxième étude et 
inchangée onze semaines après l’Ovx dans la troisième étude. Les raisons de ces changements ne 
sont pas faciles à cerner. Il est tout de même connu que  mis à part le remodelage des particules 
de HDL dans le compartiment vasculaire, la concentration plasmatique de HDL est influencée 
d’une part par l’activité du transporteur ABCA1 situé au niveau du foie et de l’intestin, assurant 
la synthèse des HDL naissantes; et d’autre part par l’activité du récepteur SR-B1 du foie (145) et 
dans une moindre mesure des tissus stéroïdogéniques (146), assurant la captation des esters de 
cholestérol des HDL. Ainsi dans nos études 2 et 3, l’expression génique de SR-B1 hépatique qui 
assure le captage de la majorité du cholestérol ester des HDL circulantes a été significativement 
stimulée chez les rates Ovx comparées aux Sham. Ce résultat concorde avec l’observation selon 
laquelle l’administration des œstrogènes inhibe l’expression et l’activité de SR-B1 dans le foie 
(5,244). La stimulation de l’expression de ce récepteur a pour effet de diminuer la concentration 
de HDL-C plasmatique (314). D’autre part, l’expression du transporteur ABCA1 hépatique a été 
significativement stimulée dans l’étude 2 mais pas dans l’étude 3 chez les rates Ovx 
comparativement aux rates Sham. Puisque le transporteur ABCA1 joue un rôle déterminant dans 
la synthèse des HDL naissantes, la stimulation de son expression dans le foie et/ou l’intestin a 
pour effet d’augmenter la concentration des particules de HDL circulantes. Ce qui pourrait ainsi 
expliquer les niveaux élevés de HDL-C observés dans notre étude 2 chez les rates Ovx comparées 
aux Sham. Alors que dans notre étude 3, les niveaux de HDL-C plasmatiques restés normales 
chez les rates Ovx comparées aux Sham s’expliqueraient par l’absence de stimulation du 
transporteur ABCA1. Il est également important de mentionner que SR-B1 est aussi présent dans 
des tissus stéroïdogéniques (ovaires, surrénales) où il permet la captation des esters de cholestérol 
des HDL pour la synthèse des hormones stéroïdes et que l’administration des œstrogènes diminue 
l’activité de SR-B1 hépatique et augmente celle de SR-B1 des tissus stéroïdogéniques (5,244). Il 
serait donc possible que l’activité de SR-B1 des tissus stéroïdogéniques puisse influencer 
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moindrement la concentration de HDL-C plasmatique, mais cela reste à vérifier par des études 
supplémentaires.  
 Au niveau intestinal dans l’étude 2, l’Ovx a stimulé l’expression d’ABCA1 jéjunal qui 
intervient dans la synthèse des HDL naissantes, et d’ASBT iléal qui permet l’absorption d’acides 
biliaires au niveau de la membrane apicale de l’entérocyte. Cependant nous ne pouvons associer 
la stimulation d’ASBT à une augmentation de l’absorption intestinale d’acides biliaires puisque 
l’Ovx n’a pas affecté les autres marqueurs moléculaires intervenant dans l’absorption intestinale 
des acides biliaires tels que FXR, Fgf15 et OSTα/β (Annexe 2, 3). L’Ovx n’a pas non plus affecté 
les transporteurs assurant l’absorption intestinale du cholestérol (NPC1L1, SR-B1, ABCG5/G8), 
ni les protéines intervenant dans la synthèse des chylomicrons (Apo B48, SAR1b) dans le 
jéjunum et l’iléum (Annexe 1). Ces résultats laissent présager que les œstrogènes n’interviennent 
peut-être pas dans la régulation de l’activité de ces molécules dans l’intestin.   
 
RÔLE DE L’EXERCICE PHYSIQUE DANS LE TRAITEMENT ET LA PRÉVENTION DU DÉSORDRE DU 
MÉTABOLISME DU CHOLESTÉROL 
Le second objectif de nos études était d’examiner si l’exercice physique pouvait 
influencer positivement le métabolisme du cholestérol comme cela a été démontré avec le 
métabolisme des triglycérides chez les rates Ovx (8,10). Dans le foie, bien que nous ayons trouvé 
quelque effets positifs de l’exercice sur l’expression des transporteurs ABCG5/G8 et SREBP-2 
chez les rates Ovx, cela n’a eu aucun impact ni sur le contenu du foie en cholestérol, ni sur la 
concentration plasmatique de LDL-C respectivement. Nous avons également observé une 
diminution de la concentration plasmatique de cholestérol total avec l’exercice sur tapis roulant 
dans l’étude 2, mais nous ne pouvons apporter une explication logique à cela puisque l’exercice 
n’a pas pu corriger la diminution de l’expression du R-LDL et de LRP1 provoquée par l’Ovx. Par 
contre la supplémentation en 17β-œstradiol a corrigé les effets néfastes de l’Ovx sur tous les 
marqueurs moléculaires hépatiques. Les études antérieures montrant les effets de l’exercice sur 
les marqueurs moléculaires responsables du métabolisme hépatique du cholestérol chez les rates 
Ovx sont très rares. Celles concernant les effets de l’exercice sur l’hypercholestérolémie induite 
par l’Ovx ne concordent pas. Certains auteurs ont observé que 6 et douze semaines d’exercice sur 
tapis roulant n’avaient pas réussi à diminuer l’augmentation des concentrations de LDL-C et de 
TC plasmatiques chez les rates Ovx (81,269). Alors que d’autres ont noté une diminution de 
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LDL-C et TC plasmatiques après 12 semaines d’entraînement en force chez les rates Ovx (36). 
D’autre part, des évidences témoignent des effets de l’exercice sur le transport inverse du 
cholestérol (278,315). Dans l’ensemble ces résultats indiquent qu’au niveau transcriptionnel, 
l’exercice ne semble pas affecter le métabolisme du cholestérol dans le foie. L’une des raisons 
pourrait être l’intensité/la durée de l’exercice. Une autre raison possible serait que contrairement 
aux TG, glucose et acides aminés, le cholestérol n’est pas utilisé comme source d’énergie directe 
pour l’exercice, ses quatre noyaux formant sa structure de base restent intacts tout au long de son 
catabolisme dans le foie.  
 Si les effets délétères de l’Ovx sur le métabolisme du cholestérol se ressentent beaucoup 
plus au niveau hépatique qu’intestinal, les bienfaits de l’exercice dans la prévention du désordre 
du métabolisme du cholestérol quant à eux, sont perçus beaucoup plus au niveau intestinal 
qu’hépatique.  Ainsi dans la deuxième étude, huit semaines d’exercice sur tapis roulant chez les 
rates intactes nourries à la diète SD ont provoqué une diminution de l’ARNm des récepteurs 
nucléaires FXR, LXR, PXR et RXR dans l’iléum. FXR, LXR et PXR fonctionnent en 
hétérodimère avec RXR pour réguler la transcription des gènes (316). Tous ces récepteurs 
nucléaires agissent comme capteurs dans les tissus pour protéger les cellules contre 
l’accumulation des composés délétères, que ce soit les acides biliaires, le cholestérol ou les 
composés chimiques exogènes. Le fait que l’exercice ait inhibé l’expression de ces récepteurs 
nucléaires dans l’iléum peut vouloir dire que leur intervention en tant que capteurs n’était pas 
nécessaire dans ce cas. Ces récepteurs ont été incriminés pour augmenter la capacité absorptive 
des entérocytes et d’induire la dédifférenciation des cellules avec capacité réduite de 
désintoxication et de défense (317). Par conséquent la diminution de l’expression de ces 
récepteurs nucléaires observée avec l’exercice pourrait s’interpréter comme une mesure de 
protection contre l’absorption intestinale des composés délétères.  
 FXR est un facteur de transcription qui intervient dans la régulation de l’homéOSTasie 
des acides biliaires. La perturbation de cette dernière entraîne des pathologies comme la 
cholestase, la formation de calculs biliaires, l’inflammation de l’intestin, mais aussi 
l’athérosclérose (318). L’activation de FXR au niveau de l’intestin entraîne l’inhibition de la 
synthèse des acides biliaires dans le foie à travers la production des FGF15 (fibroblast growth 
factor 15) dans l’iléum (188). Il a été démontré que cette voie d’activation de FXR/FGF15 
intestinale protège contre les cholestases (319). Le fait que dans notre deuxième étude, l’ARNm 
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de FXR intestinal soit réduit et que celui de FGF15 ait montré une grande tendance à la 
diminution (~40%) chez les rates entrainées amène à penser que le besoin de protéger l’intestin et 
le foie contre la surcharge en acides biliaires dans les conditions d’une diète normale est réduit 
chez les animaux sains entrainés.  
En dehors de son rôle dans l’inhibition de la synthèse des acides biliaires, FXR régule 
également l’absorption des acides biliaires au niveau de l’iléum, à travers la régulation de 
l’expression du transporteur ASBT situé sur la membrane apicale et des transporteurs OSTα/β 
situés sur la membrane basale de l’entérocyte (320). L’activation de FXR augmente l’expression 
des transporteurs OSTα/β qui assurent l’efflux des acides biliaires de l’entérocyte vers la veine 
porte (321). Cependant, le rôle de FXR dans la régulation d’ASBT semble complexe, mais il se 
pourrait que FXR inhibe l’expression d’ASBT (321). Dans notre deuxième étude la diminution 
de l’expression de FXR observée chez les animaux entrainés concorde avec l’inhibition de 
l’expression des transporteurs OSTα/β. Une telle diminution de l’expression des transporteurs 
OSTα/β dans l’iléum avait également été rapportée après 2 semaines d’entrainement volontaire 
chez la souris (277). La diminution des transporteurs OSTα/β pourrait être une mesure de 
protection car ces transporteurs servent non seulement à l’absorption des acides biliaires mais 
aussi à celui des médicaments et autres composés xénobiotiques (322).  
De la même manière que FXR, l’expression de LXRα était diminuée dans l’iléum des 
rates entrainées comparativement aux rates sédentaires.  LXRα est activé par les oxystérols en 
réponse à une accumulation de cholestérol dans la cellule. De ce fait, son activation  déclenche le 
plus souvent les mécanismes qui protègent la cellule contre une surcharge en cholestérol (323). 
Dans l’intestin, LXRα active l’activité des transporteurs ABCG5/G8 de la membrane apicale de 
l’entérocyte qui excrètent le cholestérol dans la lumière intestinale, et réduit celle de NPC1L1 de 
la membrane apicale assurant l’absorption de cholestérol dans l’entérocyte (324). La diminution 
de l’ARNm des transporteurs ABCG5/G8 observée dans l’iléum des rates entrainées et 
concordant avec celle de LXRα, pourrait s’interpréter comme une nécessité réduite d’efflux de 
cholestérol due à une diminution du contenu en cholestérol dans l’entérocyte. En conséquence, la 
diminution de l’expression de NPC1L1 bien que non corrélée à celle de LXRα, est cohérente 
avec l’effet de l’exercice sur la réduction de l’absorption intestinale du cholestérol. Une telle 
réduction de NPC1L1 avait été notée après 2 semaines d’entraînement volontaire dans le jéjunum 
des souris entrainées comparativement aux souris sédentaires (277). Dans le même ordre d’idées, 
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le transporteur ABCA1 situé sur la membrane basale de l’entérocyte et assurant l’efflux du 
cholestérol pour la synthèse des HDL naissantes est non seulement sous le contrôle 
transcriptionnel de LXRα (325), mais est aussi sensible à l’exercice. Ainsi l’augmentation de 
l’expression de ce transporteur, observée dans cette étude chez les rates entrainées concorde avec 
des observations faites dans les études antérieures (275).  
PXR est un récepteur nucléaire hautement exprimé dans le foie et l’intestin et joue un rôle 
essentiel dans le métabolisme des xénobiotiques et endobiotiques en régulant l'expression des 
enzymes et des transporteurs qui métabolisent les médicaments, ainsi que des gènes impliqués 
dans le métabolisme des endobiotiques. Les conséquences biologiques et physiologiques de 
l'activation de PXR sont larges, allant du métabolisme des médicaments et des interactions 
médicamenteuses à l'homéostasie de nombreux endobiotiques tels que le glucose, les lipides, les 
stéroïdes, les acides biliaires, la bilirubine, l'acide rétinoïque et les minéraux osseux (326). PXR 
est activé par les xénobiotiques, les acides biliaires ainsi que leurs précurseurs et métabolites 
(327,328). Les concentrations élevées d’acides biliaires sont toxiques, et par conséquent, leur 
synthèse est étroitement régulée par FXR, et leur catabolisme implique plusieurs enzymes régulés 
par PXR. Il a été démontré que PXR est régulée par FXR qui, lui est activé par les acides 
biliaires. L’activation de FXR bloque la synthèse des acides biliaires et conduit aussi à 
l'activation de la transcription de PXR, diminuant la concentration des acides biliaires. La 
combinaison de ces deux mécanismes conduit à une protection efficace du foie contre la toxicité 
induite par l’excès des acides biliaires (329). Dans la présente étude, la diminution de 
l’expression de FXR concorde avec celle de PXR et de RXR.  
En somme, ces résultats suggèrent que l’homéostasie des composés endo et xénobiotiques 
est bien maintenue chez les animaux en bonne santé entraînés et nourris avec une diète SD. 
D’autre part, les recherches ont montré que l’exercice physique augmente l’excrétion de stérols 
neutres et d’acides biliaires dans les fèces (277). Il augmente également la production des 
immunoglobulines (IgA) dans l’iléum (330), suggérant une diminution du risque d’infection. 
Bien que nos résultats ne fournissent aucune évidence que l’exercice soit capable de protéger 
dans une situation menaçante, une étude de Meissner (278) a montré que douze semaines 
d’entraînement volontaire chez les souris hypercholestérolémiques renforcent l’excrétion des 
stérols neutres et d’acides biliaires dans les fèces.    
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RÉSISTANCE DES RATES OVARIECTOMISÉES À ROSUVASTATINE 
Il a été mentionné plus haut que l’Ovx chez la rate induit une hypercholestérolémie 
accompagnée de la diminution de l’expression génique du R-LDL, PCSK9, SREBP-2 et LRP1 
dans le foie huit semaines après la chirurgie. Le troisième objectif de ce travail a été d’évaluer 
l’effet de trois semaines de traitement de l’hypercholestérolémie à base de rosuvastatine, un 
inhibiteur de la HMGCoA-r, administrée à partir de la neuvième semaine aux rates Ovx, sur 
l’expression de ces marqueurs moléculaires. Nous avons observé dans notre troisième étude que 
rosuvastatine, administrée aux rates Ovx pendant trois semaines à la dose de 5mg/kg n’a pas 
diminué la concentration plasmatique de LDL-C et de TC, qu’elle soit utilisée seule ou en 
combinaison avec l’exercice volontaire. L’ARNm du R-LDL était augmenté de 1.2 fois (non 
significatif); tandis que celui de PCSK9 était augmenté significativement (~2 à 2.5 fois) chez les 
rates Ovx traitées comparées à celles non traitées. Ces résultats indiquent que malgré la petite 
induction de l’expression du R-LDL, l’hypercholestérolémie persiste chez les rates Ovx après 
traitement avec rosuvastatine seule ou combinée à l’exercice volontaire. Il a été démontré que le 
niveau de protéines du R-LDL est régulé par l’expression de PCSK9 et que celui de PCSK9 est 
corrélé à son ARNm et est régulé au niveau transcriptionnel (118,120). Ainsi nos résultats 
suggèrent que l’induction significative de PCSK9 (par rosuvastatine) qui entraîne la dégradation 
des protéines du R-LDL a été un obstacle à l’expression génique du R-LDL et par conséquent a 
contribué au maintien de la concentration élevée de LDL-C plasmatique chez les rates Ovx après 
traitement.  
 Ces résultats sont très différents de ceux obtenus chez les femmes post-ménopausées dans 
lesquels les statines plus particulièrement rosuvastatine diminue significativement la 
concentration plasmatique de LDL-C (290,291,331). Ce qui soulève la question de savoir si les 
mécanismes impliqués dans la régulation transcriptionnelle de PCSK9 et du R-LDL par les 
statines seraient différents entre les animaux Ovx et les femmes post-ménopausées. Les études 
antérieures ont montré que SREBP-2 est capable d’induire la transcription génique du R-LDL et 
de PCSK9 en se fixant sur les promoteurs de leurs gènes (118,119). Or les statines induisent la 
translocation de SREBP-2 vers le noyau où il se fixe sur l’élément de réponse aux stérols (SRE-
1) se trouvant sur les promoteurs des gènes du R-LDL et de PCSK9, déclenchant ainsi la 
transcription génique. Comme attendu dans cette étude, les niveaux de l’ARNm de SREBP-2 ont 
été significativement augmentés après administration de rosuvastatine seule ou combinée à 
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l’exercice volontaire. Cependant, la question est de savoir comment rosuvastatine a pu induire 
l’expression de PCSK9 plus que celle du R-LDL chez les rates Ovx. Pour répondre à cette 
question, nous avons examiné les études faites dans le laboratoire de Liu. Premièrement les 
chercheurs de ce laboratoire ont identifié à l’aide de la lignée de cellules hépatiques HepG2 un 
facteur nucléaire nommé HNF1α (hepatocyte nuclear factor) comme principal trans-activateur de 
la transcription du gène de PCSK9. HNF1α lie avec forte affinité HNF1 situé à la 28e paire de 
base en amont du site de SRE-1 sur le promoteur du gène de PCSK9. Cette liaison est critique 
non seulement pour l’activité transcriptionnelle basale, mais aussi pour l’induction de la 
transcription par SREBP-2 (332). Par la suite ces chercheurs ont démontré pour la première fois 
chez les hamsters que, rosuvastatine induit non seulement l’expression de SREBP-2, mais élève 
aussi la quantité d’ARNm et de protéines de HNF1α (302). En regardant les effets de 
rosuvastatine sur une large gamme de cellules dérivées de HepG2 humaines à différentes 
concentrations, ils constatèrent que rosuvastatine induit l’ARNm et la protéine de PCSK9 (~3 
fois) et celles du R-LDL (~2 fois), mais ne trouvèrent pas de modification significative de 
HNF1α. Ils répétèrent la même expérience sur la lignée de cellules humaines Huh7 et trouvèrent 
les mêmes résultats. Ils en conclurent que cette régulation spécifique de l’espèce du facteur 
HNF1α par les statines, pourrait constituer le mécanisme d’action possible de la résistance des 
hamsters et peut-être des rats aux statines (302). En d'autres termes, l'induction plus élevée de 
PCSK9 par rapport au LDL-R provoquée par Ros chez les rates Ovx, pourrait s'expliquer par 
l'utilisation de deux transactivateurs (HNF1α et SREBP-2) pour la transcription de PCSK9 par 
rapport à un transactivateur (SREBP-2) pour la transcription du LDL-R. Bien que les études 
montrant les effets de rosuvastatine chez les rates Ovx soient rares, les études antérieures 
effectuées sur les autres rongeurs Ovx montrent que, chez les hamsters Ovx nourris à la diète HF, 
simvastatine à la dose de 10 mg/kg n’a pas réussi à diminuer la concentration de LDL-C 
plasmatique lorsque administrée durant 12 semaines, et lorsque administrée durant 4 semaines à 
partir de la 8e semaine après l’Ovx (300). De plus chez les lapins Ovx nourris avec la diète riche 
en cholestérol, simvastatine à la dose de 20 mg/kg n’avait pas pu augmenter l’expression 
(ARNm) du R-LDL du foie (301). Par conséquent, l’activation de HNF1α par les statines chez les 
rongeurs pourrait être la raison possible de la plus grande induction de PCSK9 par rapport au R-
LDL, et expliquerait pourquoi les concentrations de LDL-C et TC sont restées élevées dans le 
plasma des rates Ovx après administration de rosuvastatine.     
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 Etant donné que l’accumulation des résidus de lipoprotéines contribuent également à 
l’augmentation du cholestérol total plasmatique, et que l’expression de leur récepteur  LRP1 au 
niveau hépatique était diminuée avec l’Ovx, nous avons aussi mesuré son expression chez les 
rates Ovx sédentaires ou entraînées après traitement avec rosuvastatine. Il en est ressorti que 
rosuvastatine a significativement augmenté les niveaux d’ARNm de LRP1 dans le foie des rates 
Ovx comparativement aux rates Ovx non traitées. Un tel effet de statine avait été observé avec 
atorvastatin (20 mg/kg), mais chez les rats intacts nourris à la diète HF (induisant 
l’hypercholestérolémie) (141). Par conséquent l’induction de LRP1 par rosuvastatine chez les 
rates Ovx diminue la concentration des résidus de lipoprotéines circulantes, ce qui réduit en partie 
le risque de survenue de maladies cardiovasculaires. 
 En somme, les effets combinés de rosuvastatine avec l’exercice volontaire se confondent 
avec les effets de rosuvastatine seule. Rosuvastatine a induit l’expression génique du R-LDL, 
PCSK9, SREBP-2 et LRP1 chez les rates Ovx. Cependant le fait de stimuler l’expression génique 
de PCSK9 de façon plus marquée que celle du R-LDL est un handicap à la réduction de la 
concentration de LDL-C plasmatique. Par contre, l’augmentation de l’expression de LRP1 par 
Ros chez les rates Ovx serait avantageuse, car la diminution de la concentration des résidus de 
lipoprotéines circulantes qui s’ensuit, réduit partiellement le risque de survenue de maladies 
cardiovasculaires.  
 
INTERPRETATION DES DONNÉES DANS UN CONTEXTE CLINIQUE  
Par extrapolation chez l’humain, ces résultats revèlent qu’une femme consommant une 
diète riche en lipides (42%) pourrait ne pas développer nécessairement une stéatose hépatique ni 
d’accumulation de cholestérol dans le foie. Mais si après la ménopause elle continue de se nourrir 
de la même manière, elle risquerait d’empirer sa situation parce que la ménopause en elle même 
affecte le métabolisme des lipides (TG et cholestérol) par la perte des hormones oestrogènes. La 
présence de ces dernières protège la femme contre l’obésité et la survenue des MCV. De plus, le 
désordre du métabolisme du cholestérol pourrait s’aggraver avec le temps après la ménopause si 
aucune mesure n’est prise. La pratique de l’exercice physique chez une femme avant la 
ménopause pourrait être très efficace pour la prévention de l’hypercholestérolémie et de  
l’hypertriglycéridémie, facteurs de risque de MCV. Mais après la ménopause, l’exercice pourrait 
être plus efficace pour le traitement et la prévention de l’hypertriglycéridémie que de 
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l’hypercholestérolémie. Pour cette dernière, il serait peut-être bénéfique d’agir sur la régularité, 
l’intensité, la durée et le type d’entraînement.  
 
3.2. Conclusion générale et perspectives 
 Dans l’ensemble, les résultats de cette thèse soulèvent plusieurs problèmes en cas de 
carence en œstrogènes. Premièrement la carence en œstrogènes affecte le métabolisme des 
triglycérides, provoquant une accumulation de TG dans le foie, encore appelée stéatose 
hépatique, s’aggravant par ajout d’une diète HF. Cette constatation est d’une grande importance, 
étant donné que la stéatose hépatique constitue la première étape dans le développement des 
pathologies conduisant à la cirrhose du foie, une pathologie courante dans les pays industrialisés. 
Le mécanisme possible est probablement la stimulation de la lipogenèse, la diminution de 
l’oxydation et de l’exportation des TG du foie. Secondairement, la carence en œstrogènes affecte 
également le métabolisme du cholestérol, entraînant l’accumulation de cholestérol dans le foie et 
dans le plasma, qui s’aggrave en combinaison avec la diète HF. L’accumulation de cholestérol 
dans le foie due à l’augmentation de l’arrivage via les HDL, à l’inhibition de synthèse des acides 
biliaires et de l’exportation des VLDL du foie, est à l’origine de la cholestase et entrave les 
mécanismes pouvant conduire à la clairance de cholestérol plasmatique (SREBP-2 inactif donc 
ne peut stimuler la transcription du gène du R-LDL). L’accumulation de cholestérol dans le 
plasma ou hypercholestérolémie augmente le risque de maladies cardiovasculaires. Elle est due à 
la diminution de l’activité des récepteurs aux LDL et des résidus de lipoprotéines. L’exercice 
physique quant à lui peut corriger le désordre du métabolisme des TG au niveau du tissu adipeux 
du foie et du plasma, mais a des difficultés à corriger le désordre du métabolisme du cholestérol. 
Par conséquent, même si l’exercice favorise difficilement l’élimination du cholestérol, son effet 
positif sur le métabolisme des TG diminue le risque de survenue de maladies cardiovasculaires. 
De plus, nous avons démontré que l’exercice diminue l’absorption intestinale du cholestérol et 
des acides biliaires. Ce qui pourrait limiter l’accumulation de cholestérol dans le plasma et 
protéger ainsi contre la survenue de l’athérosclérose. Rosuvastatine (statine) qui diminue à un 
certain pourcentage (~40%) la concentration de LDL-C plasmatique chez les femmes post-
ménopausées, serait inefficace chez les rongeurs Ovx. Ceci pourrait être dû à une induction plus 
importante de l’expression génique de PCSK9 par rapport à celle du R-LDL. L’induction de 
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PCSK9 par les statines est un handicap pour diminuer efficacement la concentration de LDL-C 
plasmatique que ce soit chez les humains ou chez les rongeurs. Sauf que chez ces derniers, 
l’induction de PCSK9 est plus importante les rendant ainsi résistants aux statines. Par conséquent 
l’utilisation des inhibiteurs de PCSK9 ensemble avec les statines, ou alors d’un composé qui 
augmente l’expression génique du R-LDL tout en diminuant celle de PCSK9 pourrait être un 
moyen très  efficace pour diminuer considérablement la concentration plasmatique de LDL-C 
chez les rongeurs Ovx, chez les femmes ménopausées et même chez tout autre patient souffrant 
d’hypercholestérolémie.   
 Il serait également intéressant d’élucider le mécanisme d’action des statines chez les rates 
Ovx in vitro (culture cellulaire) et in vivo par la mesure de l’expression génique (ARNm, 
protéines) du facteur nucléaire HNF1α. Par la même occasion la mesure de l’expression des 
protéines du R-LDL, SREBP-2, PCSK9, LRP1 et HMGCoA-r serait nécessaire. Les résultats de 
cette thèse ayant revelés une stimulation génique (ARNm) des récepteurs ABCG5/G8 du foie 
intervenant dans l’excrétion du cholestérol biliaires après l’entraînement sur tapis roulant, un 
protocole dans lequel les rates Ovx seraient soumises à plusieurs modalités d’entraînement et où 
l’expression génique (ARNm et protines) de ABCG5/G8 ainsi que la sécrétion biliaire et le 
contenu en cholestérol et en acides bilaires de la bile et des fecès serait mesurés pourrait être 
interessant. Chez l’humain, la mesure de la quantité de cholestérol et d’acides biliaires dans le 
sang et les fecès des femmes post-ménopausées hypercholestérolémiques soumises à plusieurs 
modalités d’entraînement permettrait d’avoir une idée claire de l’efficacité de l’entraînement sur 
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ANNEXE 1: Effets de l’ovariectomie et de l’exercice (sur tapis roulant) sur les transporteurs 


































Values are mean ± SE with n = 9-10 rats per group.  
*Significantly different from surgery counterparts P < 0.05. 
& Significantly different from training counterparts P < 0.05.  
# Significantly different from OVX-E2 P < 0.05.  
 
Remarques: Ces figures montrent que l’ovariectomie (Ovx) n’a eu aucun effet sur l’expression 
génique des marqueurs moléculaires assurant l’absorption du cholestérol au niveau de la 
membrane apicale du jéjunum et de l’iléum. L’exercice (Tr) semble agir sur l’iléum.  
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ANNEXE 2: Effets de l’Ovx et de l’exercice sur les transporteurs assurant l’absorption des 







Legend: Values are mean ± SE with n = 9-10 rats per group.  
*Significantly different from surgery counterparts P < 0.05;  
& Significantly different from training counterparts P < 0.05; && P < 0.01;  
# Significantly different from OVX-E2 P < 0.05.  
Remarques: L’Ovx ne semble pas affecter l’absorption des acides biliaires au niveau intestinal. 
Par contre, l’exercice l’inhibe au niveau de l’iléum.   
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ANNEXE 3: Effets de l’Ovx et de l’exercice sur les marqueurs moléculaires intervenant dans 













Legend: Values are mean ± SE with n = 9-10 rats per group.  
*Significantly different from surgery counterparts P < 0.05.  
& Significantly different from training counterparts P < 0.05; 0.07P = 0.07.  
# Significantly different from OVX-E2 P < 0.05.  
Remarques: Les effets de l’Ovx ne sont pas très précis. Par contre l’exercice sur tapis roulant a 










ANNEXE 4: Effets de l’Ovx et de l’exercice sur les transporteurs assurant l’entrée des acides 





Values are mean ± SE with n = 9-10 rats per group.  
*Significantly different from surgery counterparts P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001.  
& Significantly different from training counterparts P < 0.05. 
# Significantly different from OVX-E2 P < 0.05; ## P < 0.01.   
Remarques: L’entrée des acides biliaires dans le foie par la veine porte, se faisant 
majoritairement via le transporteur NTCP (sodiumtaurocholate transporting polypeptide) semble 
être favorisée par l’exercice et l’Ovx. Les transporteurs Oatps (organic anion transporting 














ANNEXE 5: Effets de l’Ovx et de l’exercice sur les transporteurs assurant la sortie des acides 










Values are mean ± SE with n = 9-10 rats per group.  
*Significantly different from surgery counterparts P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001.  
& Significantly different from training counterparts P < 0.05; && P < 0.01; 0.07P = 0.07.  
# Significantly different from OVX-E2 P < 0.05; ## P < 0.01; ### P < 0.001.  
Remarques: Ces figures montrent que l’Ovx affecte la sortie du cholestérol (Abcb4, ABCG5/G8, 
Mttp) et des acides biliaires (BSEP, MRP2) du foie. L’exercice stimule la sécrétion du 
cholestérol dans la bile chez les animaux Sham et Ovx via les ABCG5/G8. Les transporteurs 
MRP3 et MRP4 situés sur la membrane basolatérale de l’hépatocyte et intervenant dans les 
processus de détoxification ne semblent pas être régulés de la même manière. MRP3 n’est affecté 
ni par l’Ovx ni par l’exercice, alors que MRP4 est stimulé par les deux.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
